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Retardateurs de flammes bromes: effet sur les concentrations d'hormones thyroïdiennes 
chezla femme enceinte 
Mohamed Elhaddi Bourkou, Fabien Gagnon, Larissa Takser. 
Introduction : Les polybromodiphényléthers, connus sous l'acronyme de PBDE, sont 
abondamment utilisés en industrie (textile, plastiques, électronique) pour leurs propriétés 
ignifugeantes. Bien qu'elles soient utiles, ces nouvelles substances s'accumulent dans 
l'environnement. Des études animales et récemment chez l'humain ont montré que ces 
substances sont susceptibles d'interférer avec le métabolisme des hormones 
thyroïdiennes. Les PBDE sont des substances lipophiles et sont mobilisés largement 
pendant la grossesse. Cette mobilisation de polluants accumulés depuis des années dans le 
tissu adipeux maternel explique une exposition fœtale importante. Selon notre hypothèse, 
les niveaux élevés des PBDE chez les femmes enceintes peuvent interférer avec le 
métabolisme des hormones thyroïdiennes et, par conséquence, altérer le développement 
psychomoteur ultérieur des enfants. Objectifs: (i) Déterminer les concentrations 
plasmatiques des PBDE dans une population des femmes enceintes; (ii) Examiner la 
relation entre les concentrations des PBDE et les niveaux circulant en hormones 
thyroïdiennes dans le sérum maternel. Matériel et Méthodes : Il s'agit d'une étude 
transversale portant sur un groupe de 195 femmes enceintes recrutées au début de la 
grossesse (<20 semaines). Lors de l'entrevue, après la signature du consentement, un 
échantillon de sang et d'urine maternels ont été prélevés et un questionnaire a été proposé 
à chaque participante. Les PBDE (congénères BDE-47, -99, -100, -153) ont été 
déterminés par la chromatographie en phase gazeuse (GC-MS). La TSH et les hormones 
thyroïdiennes (T4 et T3 libres et totales) ont été déterminées dans les échantillons 
sanguins. Les BPC, les lipides, le sélénium et le mercure sanguins ainsi que l'iode 
urinaire ont été mesurés afin de contrôler les facteurs confondants potentiels. Résultats : 
L'âge moyen des femmes était de 28±4.7 ans. Le BDE-47 a été détecté dans tous les 
échantillons. Les médianes des quatre congénères de PBDE les plus prévalents sont de 
16.21 ng/g (max: 177,47 ng/g lipides), 1,09 ng/g (max: 74,58 ng/g lipides), 1,76 ng/g 
(max: 105,76 ng/g lipides), 1,14 ng/g (max: 63,66 ng/g lipides), respectivement pour le 
BDE-47, BDE-99, BDE-100, BDE-153. D'une façon générale, les concentrations de 
PBDE sont faibles et celles des hormones thyroïdiennes se situaient pour la plupart dans 
les intervalles des valeurs de référence. Dans les modèles de régression multiples, le 
BDE-47 était positivement associé à l'âge et l'âge gestationnel. Nous avons trouvé des 
associations positives entre la T3 et T4 totales et le BDE-47 ainsi que la somme des 
PBDE. Conclusion : Ces résultats suggèrent que, même à de faibles niveaux d'exposition, 
ces contaminants environnementaux persistants et émergents pourraient interférer avec le 
statut thyroïdien pendant la grossesse en augmentant les concentrations de la T3 et T4 
totales. Il est peu probable que l'interférence avec les hormones thyroïdiennes au début de 
grossesse pourrait expliquer les effets neurotoxiques des PBDE observé chez l'enfant en 
développement. 
Mots clés : PBDE, hormones thyroïdiennes, grossesse. 
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CHAPITRE 1 INTRODUCTION GÉNÉRALE 
1 
PROBLEMATIQUE DE LA RECHERCHE 
L'exposition chronique aux différents polluants chimiques environnementaux entraine 
des dérèglements physiologiques qui vont affecter les fonctions essentielles de 
l'organisme, parmi lesquelles les fonctions endocrines. Ces dérèglements vont affecter le 
rôle que joue le système endocrinien dans le maintien de l'homéostasie et de l'intégrité 
physiologique et peuvent potentiellement agir à différentes étapes de la régulation 
endocrine depuis la synthèse des hormones jusqu'à la réponse des cellules cibles 
(KAVOLOCK et ai, 1996). Ces effets sont néfastes sur la santé d'un organisme ou de sa 
descendance et se répercutent sur la croissance, le métabolisme et sur la reproduction de 
la population (IPCS, 2002). 
Au cours de la grossesse les hormones thyroïdiennes sont d'importance capitale pour le 
développement du fœtus et une diminution des concentrations plasmatiques d'hormones 
thyroïdiennes durant les périodes critiques du développement du fœtus et du nouveau né 
peut causer des déficiences permanentes dans le fonctionnement du cerveau et des 
organes sensoriels. La gravité et la persistance de ces déficits dépendent de la gravité de 
l'hypothyroïdie chez la mère et le fœtus ou chez le nouveau né durant la période 
postnatale. 
De nombreuses études expérimentales montrent que des contaminants environnementaux 
peuvent, en doses suffisamment élevées, réduire les taux sanguins de la principale forme 
circulante de l'hormone thyroïdienne (thyroxine ou T4). On a ainsi observé une 
diminution des taux sanguins de T4 chez des rats qui avaient été exposés à des polluants 
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persistants très répandus, y compris les dioxines, les biphényles polychlorés (BPC) et 
rhexachlorure de benzène (LANGER et al., 2008). 
Au cours des dernières décennies, afin de répondre aux normes de sécurité en matière de 
gestion des risques d'incendies, les industries ont eu recours à une nouvelle catégorie de 
substances chimiques dites « retardateurs de flammes » dont une grande partie est 
aujourd'hui représentée par les retardateurs de flammes bromes (RFB) dont le chef de fil 
est connu sous le nom de polybromodiphényles éthers (PBDE). Ces produits rentrent dans 
la composition de nombreux équipements domestiques d'utilisation courante tel que les 
téléviseurs, les ordinateurs, les meubles, l'intérieur des voitures et certains textiles 
auxquels ils sont simplement ajoutés et donc peuvent être facilement libérés dans 
l'environnement soit au cours de la production, de l'entreposage, de l'utilisation ou du 
recyclage pour se retrouver dans l'air ambiant ou les poussières (STAPLETON et al, 
2008). 
L'être humain peut être contaminé par inhalation de vapeurs ou de particules émises 
depuis des usines de production de polymères ou des centrales d'incinération de déchets, 
par la consommation d'aliments préalablement contaminés dans la chaîne alimentaire 
(JOHNSON-RESTREPOA et KANNAN, 2009) ainsi que par l'ingestion de poussières 
domestiques qui contribuent largement à l'exposition des enfants et des adultes (WU et 
al, 2007. JONES-OTAZO et al, 2005, JOHNSON-RESTREPOA et KANNAN, 2009). 
La présence des PBDE dans le lait maternel (DARNERUD et al, 2002; SCHECTER et 
al, 2003; SANTÉ CANADA, 2006; EWG, 2004) et l'ingestion de poussières 
domestiques rend les nourrissons particulièrement exposés à ce contaminant émergent 
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(EWG, 2004). Des études récentes supposent aussi une exposition des fœtus in utero par 
transfert de ces substances par le placenta (MAZDAI et al, 2003, MEIRONYTE et al, 
2003, BI et al, 2006, ANTIGNAC et al, 2009,). 
L'analogie structurale chimique de certains PBDE avec d'une part les perturbateurs 
endocriniens, notamment de la glande thyroïde tels que les biphényles polychlorés (BPC), 
et avec d'autre part la structure chimique de l'hormone thyroïdienne elle-même soulève 
des inquiétudes supplémentaires quant à la toxicité potentielle de ces produits sur la 
fonction thyroïdienne. Un large et croissant effort de recherche est réalisé concernant les 
aspects toxiques et la présence de PBDE dans l'environnement. 
Dans ce contexte, ce projet a pour but d'examiner les associations entre l'exposition aux 
PBDE et le statut thyroïdien de la femme enceinte. De plus, cette étude a permis de 
déterminer, pour la première fois, le niveau d'exposition de cette population de femme de 
la région de Sherbrooke à un contaminant en émergence. 
Cette recherche contribuera au raffinement des connaissances en ce qui a trait à l'effet 
toxique potentiel des PBDE. Ainsi, les résultats de cette étude seront utilisés pour 
réévaluer le risque lié à ces substances et pour modifier au besoin la réglementation 
existante afin de protéger les populations à risque et nos futures générations. 
Ce mémoire se divise en 4 sections. Après une introduction générale, une première 
section contexte théorique présente des informations sur la glande thyroïde et les 
hormones thyroïdiennes d'une part et d'autre part sur les polybromodiphényléthers en 
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tant que contaminant de l'environnement en émergence. De plus, cette section fait état 
d'une revue de la littérature pertinente sur la problématique de la recherche. La deuxième 
section méthodologie décrit les différentes procédures méthodologiques de recrutement, 
de mesure des variables et les différentes mesures d'analyses statistiques utilisées pour 
répondre aux objectifs de l'étude. La troisième section présente les résultats générés par 
les différents tests statistiques pour tester notre hypothèse de recherche. Une dernière 
section présente la discussion avec une analyse plus approfondie et comparative des 
résultats afin d'articuler leurs significations et leur validité ainsi que déjuger de la qualité 
de cette étude tout en formulant des recommandations pour les recherches futures. 
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CONTEXTE THÉORIQUE 
I. LES POLYBROMODIPHENYLES ETHERS (PBDE) 
1. Généralité sur les PBDE 
Les polybromodiphényléthers (PBDE) sont une nouvelle catégorie de substances 
abondamment utilisées dans l'industrie de polymères synthétiques pour leur propriétés 
ignifugeantes (plastiques, mousses de capitonnage etc) et de ce fait leur utilisation s'étend 
à un grand nombre de produits de consommation courante comme la rembourrure des 
meubles, les canevas de tapis, les textiles non destinés aux vêtements, les isolants 
électriques et les boîtiers d'ordinateurs et de téléviseurs. Les PBDE ne sont pas liés 
chimiquement aux polymères et sont donc facilement libérés dans l'environnement. De 
plus, comme les BPC, ce sont des produits hydrophobes, toxiques et bioaccumulables 
dans l'environnement et dans les tissus biologiques. (DARMERUD et al, 2001; 
SCHECTER ef al, 2005) 
2. Structure chimique et synthèse 
Les PBDE sont des éthers aromatiques bicycliques de haut poids moléculaire et de 
formule chimique C H Br O (figure 1). Ils sont synthétisés par bromation d'une 
molécule de diphényl éther dans des solvants organiques. Selon le système IUPAC 
(International Union of Pure and Applied Chemistry) leur classification s'appuie sur le 
nombre et la position des atomes de brome dans le cycle qui peut varier entre 1 et 10 
donnant une possibilité de 209 congénères regroupés en 10 isomères. 
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Figure 1 : Structure chimique des PBDE 
(http://www.eoearth.org/article/Polybrominated_diphenyl_ethers_(PBDEs) 
3. Production et utilisation des PBDE 
Les PBDE sont des produits synthétisés par l'Homme et ne se retrouvent pas 
naturellement dans l'environnement. Ils sont utilisés comme retardateurs de flammes 
bromes depuis les années 60 et sont ajoutés à différentes substances à des concentrations 
pouvant atteindre 30 % (NATIONS UNIES, 2006). La demande mondiale annuelle est 
estimée à environ 54 800 tonnes/an (Haie et al, 2003), dont 85 % sous la forme de deca-
BDE, 10 % sous la forme de penta-BDE et 5 % sous la forme d'octa-BDE (Tableau 1). 
Tableau 1 : Utilisation commerciale estimée de PBDE en 1999 
Penta-BDE (tonnes) Octa-BDE (tonnes) Déca-BDE (tonnes) 
Amérique du Nord 8 290 1 375 24 300 
Europe 210 450 7 500 
Asie - 2 000 23 000 
Total 8 500 3 835 54 800 
Adapté de HALE et al, 2003 
Le domaine d'application des PBDE s'étend à une large gamme de produit d'utilisation 
courante, la Penta-BDE est principalement utilisée dans la résine de polyuréthane, 
particulièrement dans la mousse pour les meubles. Le BDE-47, qui représente souvent la 
plus forte proportion dans ce mélange (tableau 2), est le congénère le plus retrouvé dans 
la faune et les tissus biologiques humains (HITES, 2004). 
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Octa-BDE est principalement utilisée dans la fabrication de plastiques des produits 
électriques et électroniques, tel que les boîtiers d'ordinateurs, d'appareils ménagers, de 
pièces d'automobiles et d'équipement de communications de nombreux appareils 
électroniques, y compris les ordinateurs et les téléviseurs. 
Déca-BDE est utilisé dans les polystyrènes qui rentrent dans la fabrication de fils et 
câbles isolants ainsi que la production de textiles qui requièrent des propriétés ignifuges, 
comme les textiles d'ameublement et les draperies. 


























Tiré de SANTE CANADA: http://www.ec.gc.ca/Toxics/docs/substances/PBDE/PBDE_RMS/FR/ s2.cfm 
4. Propriétés physico-chimiques des PBDE 
Les PBDE sont des composes persistants dans les différents compartiments de 
l'environnement du fait de leur résistance aux dégradations physiques, chimiques ou 
biologiques. Ils sont relativement stables thermiquement particulièrement le congénère 
fortement substitué avec 10 atomes de brome (décabromodyphényléthèr : DBDE) qui est 
thermostable et peu soluble dans l'eau et dans des solvants organiques. À température 
ambiante la solubilité des PBDE est inférieure à 1 (ig/L dans l'eau et 0,5 g/L dans le 
méthanol avec un coefficient de partition octanol/eau (log Koe) élevés compris entre 6,6 
et 9,9. Le point d'ébullition est situé entre 310 et 425°C et dépend du degré de bromation. 
En raison de leur poids moléculaire (PM) élevé, les PBDE sont des substances très peu 
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volatiles et lipophiles. 
5. Devenir des PBDE dans l'environnement 
Depuis les années 1970, les PBDE sont détectés dans l'environnement et leur 
concentration, très variable d'un pays à l'autre, est en constante augmentation (NOREN et 
al, 2000). Leur présence est ubiquitaire dans les différents maillons de l'environnement : 
chez l'animal et l'humain, dans l'air et alimentation (DARMERUD et al, 2001; 
SCHECTER et al., 2005; HERZKE et al, 2005; SHE et al, 2007; SCHECTER et al, 
2008; STAPLETON et al, 2008; JOHNSON-RESTREPOA et KANNAN, 2009). Leur 
caractère lipophile et leur faible solubilité dans l'eau impliquent une accumulation 
beaucoup plus importante dans les sédiments, dans les sols, chez l'Homme et dans divers 
tissus animaux principalement les tissus de poissons, de phoques et autres mammifères 
marins (ANDERSON et al, 1992; MANCHESTER-NEESVIG et al, 2001; KELLY et 
al, 2008). Malgré leur faible volatilité, les PBDE sont retrouvés dans l'air intérieur de 
domicile, de bureau et de voiture ainsi que l'air extérieur (HAZRATI ET HARRAD, 
2006). Les valeurs estimées de demi-vie des PBDE dans différents domaines écologiques 
sont relativement longues principalement dans l'eau et les sédiments. Le tableau 3 
résume les valeurs de demi-vie de trois congénères parmi les plus rémanents. 
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Tableau 3 : Persistance des BDE-47, 99 et 209 dans différents domaines écologiques 

























Adapté de PALM et al, 2002 
Ainsi, à cause de leur persistance, de leur bioaccumulation et de leur transport 
atmosphérique, les PBDE sont considérés comme des polluants environnementaux de 
premier ordre (KINANI et al, 2007). Des études plus récentes ont montré la présence de 
plusieurs congénères dans l'environnement alors qu'ils ne sont pas produits 
industriellement. Ceci est expliqué par la présence du DBDE qui est un composé peu 
bioaccumulé (SJÔDIN et al, 1999) car rapidement dégradé par la lumière UV donnant 
ainsi naissance à des molécules moins bromes (GERECKE et al, 2005; STRANDBERG 
étal, 2001). 
Au Canada les PBDE sont retrouvés dans tous les milieux : dans les poussières 
domestiques et extérieures, l'atmosphère, l'eau, les sédiments, les boues usées, les œufs 
d'espèces sauvages, le panier d'épicerie et dans le lait maternel (KOLIC et al, 2004; 
ENVIRONNEMENT CANADA, 2002). 
Voies d'exposition de la population générale 
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Contrairement aux autres familles de contaminants environnementaux organiques, 
l'exposition aux PBDE ne provient pas d'une même source et dépend du type de 
congénère (SANDANGER et al, 2007). L'être humain peut être contaminé par inhalation 
de vapeurs émises depuis des usines de production de polymères ou des centrales 
d'incinération de déchets. Les autres voies d'exposition sont essentiellement représentées 
soit par la consommation d'aliments préalablement contaminés de la chaîne alimentaire : 
eau, végétaux, viandes, poissons et les produits laitiers (JOHNSON-RESTREPOA et 
KANNAN, 2009), soit par l'environnement intérieur qui représente une importante 
source d'exposition pour tous les groupes d'âge via l'air intérieur et l'ingestion de 
poussières domestiques qui contribuent largement à l'exposition des enfants et des adultes 
(WU et al, 2007; JONES-OTAZO et al, 2005; JOHNSON-RESTREPOA et KANNAN, 
2009) de même que l'inhalation de certains congénères de PBDE au travail, notamment 
dans l'industrie de l'électronique et de l'informatique. Le tableau A-1 rapporte les valeurs 
estimatives de la limite supérieure de la dose journalière de PBDE chez la population en 
général au Canada. Des études ont montré la présence de quantités mesurables de PBDE 
dans le sang et le lait maternel chez l'humain (MAZDAI et al, 2003; INOUE et al, 2006; 
BI et al, 2006; SHE et al, 2007; BRADMAN et al, 2007 ; SCHECTER et al, 2008) ce 
qui indique que les fœtus en croissance pourraient être exposés par le transfert de PBDE 
maternels, lesquels peuvent traverser la barrière placentaire. Il en va de même pour les 
bébés qui sont particulièrement exposés aux PBDE par l'inhalation de poussières 
domestiques en plus du lait maternel contaminé qui leur fournit des concentrations parmi 
les plus élevées (HOOPER et McDONALD, 2000) 
7. Niveau de contamination humaine 
Issus des trois mélanges les plus fréquemment utilisés en industrie, cinq 
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congénères prédominent chez l'humain (BDE-47, 99, 100, 153 et 154) et sont retrouvés 
dans le tissu adipeux, lait maternel et le plasma (MAIN et al, 2007). Ces concentrations 
varient d'un pays à l'autres et les taux les plus élevés sont rencontrés au Canada et au 
États Unies (SCHECTER et al, 2003). Les concentrations plasmatiques moyennes en 
Amérique du Nord pour le congénère le plus dominant, à savoir le BDE-47, est de 60 
ng/g de lipides (SCHECTER et al, 2005) comparativement à 20 ng/g lipides en Europe 
pour le congénère le plus dominant (DBDE) (COVACI et al, 2002). De la même 
manière, les concentrations de PBDE dans les différentes autres matrices humaines sont 
toujours plus élevées en Amérique du Nord qu'en Europe. La figure A-1 montre les 
concentrations moyennes de PBDE dans le lait maternel rapportées par différentes études 
réalisées dans différents pays. D'autre part des études chez la femme enceinte ont 
confirmés la présence de PBDE dans le sang maternel et le cordon ombilical (MAZDAI 
et al, 2003; BRADMAN et al, 2007; INOUE et al, 2006; BI et al, 2006; SCHECTER 
et al, 2008) au même degré que chez la mère, ce qui fait craindre le risque d'exposition 
des fœtus in utero par transfert placentaire. Le tableau 4 résume les résultats et 
caractéristiques d'autres études d'exposition. 
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Tableau 4 : Concentrations de PBDE dans le sang maternel et fœtal 
année N Sang maternel Sang cordon Congénères Références 
U.S.A. 1997-1999 50 <10-511 (10) ND BDE-47 Petreas et al. 2003 
U.S.A. 1999-2001 24 5.3-320(21) ND BDE-47 Bradman et al. 2007 
U.S.A. 2001 15 15-580(58) 14-460(39) BDE-47 Mazdai et al. 2003 
Suède 2000-2001 15 0.71-8.39(2.07) 0.46-4.28(1.69) BDE-47 Meironyte et al. 2003 
France 2005 26 0.21-1.91(0.69) 0.14-1.08(0.41) BDE-153 Antignac et al. 2006 
Japon 2005 89 0.74-21.19(2.99) ND BDE-209 Inoue et al. 2006 
Chine ND 21 1.6-17(4.4) 1.5-12(3.9) BDE-47-153 Bi et al. 2006 
Valeur de PBDE en ng/g de lipides. Etendue (médiane). ND: non disponible. 
Adapté de COSTA et al, 2007 
8. Tendance temporelle des concentrations de PBDE. 
Durant les trois dernières décennies, dans les pays industrialisés, les 
concentrations de PBDE dans l'environnement et les tissus biologiques ont augmenté de 
façon exponentielle (HITES, 2004; NOREN et al, 2000). Au Canada ces concentrations 
de PBDE suivent la même tendance. La figure 2 montre l'évolution temporelle des 
concentrations de PBDE totaux dans différents tissus biologiques : le sang, le lait 
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Figure 2 : Concentrations de PBDE totaux dans le sang, le lait maternel et tissu adipeux (ng/g lipide) en 
Amérique du Nord, en Europe et au Japan entre 1970 et 2002. (HITES, 2004) 
9. Métabolisme 
9. 1. Absorption 
Les données disponibles, concernant l'absorption des PBDE sont limitées. Les 
études chez rat montrent que les PBDE sont absorbés par inhalation, voie orale et par voie 
cutanée (NORRIS et al, 1975). Cette absorption varie selon le congénère et la voie 
d'administration. Les congénères fortement bromes sont relativement faiblement absorbés 
(STASKAL et al, 2005). Une absorption de l'ordre de 10 % ou moins a été observée 
après administration par voie digestive d'une dose unique de DBDE chez le rat (MORCK 
et al, 2003; 1975 SANDHOLM et al, 2003). Un pourcentage similaire a été obtenu 
suite à l'exposition de rat par inhalation (BIRNBAUM et al, 2004). La voie cutanée est la 
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moins importante. Dans une étude in vitro Roper et al, (2006) ont montré que seulement 
3.13% (313 ug equiv/cm2) des molécules marquées avaient traversée la peau humaine. 
9. 2. Transport et distribution 
En raison de leur caractère lipophile, les PBDE, en particulier les congénères 
fortement bromes, ont tendance à s'accumuler dans les tissus riches en lipides qui 
constituent un site de stockage important pour ces substances (HAKK et al, 2002; 
STASKAL et al, 2006). Ils sont habituellement retrouvés dans les tissus adipeux, le foie, 
la peau, le lait et le sang. Chez le rat, après administration par voie orale d'une dose 
unique de 1 mg/kg du mélange commercial déca-BDE marqué [C14]-BDE-209, la 
radioactivité a été détectée au jour 1 dans tous les tissus prélevés (graisse, peau, foie, 
cœur, glandes surrénales, rate, pancréas) (NORRIS et al, 1975). Le 16ème jour après 
l'administration, la radioactivité a été détectée que dans les glandes surrénales et dans la 
rate (0,01 et 0,06% respectivement de la dose administrée par gramme de tissu) 
(NORRIS et al, 1975; MORCK et al, 2003). La répartition dans les différents tissus 
dépend de l'espèce animale (rats, poissons...) et surtout du caractère lipophile de la 
molécule. En effet, une étude effectuée sur des rats mâles a montré qu'au 5e jour après 
administration de [C14]-BDE-47, une radioactivité 70 fois plus élevée a été détectée dans 
le tissu adipeux que dans les autres tissus. 
La distribution complexe des PBDE dans ces différents tissus suggère que les lipides, les 
lipoprotéines et les protéines plasmatiques peuvent jouer un rôle important dans le 
transport des PBDE. Parmi ces molécules, les transporteurs des HT: les thyroxine-binding 
globuline (TBG), transthyretine (TTR ou thyroxine-binding prealbumin), human sérum 
albumin (HSA). En effet, plusieurs études évaluant les altérations de la fonction 
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thyroïdienne par les PBDE conduites principalement chez le rat et la souris ont montré 
que les PBDE ont une affinité supérieure pour la Transthyretine (TTR) comparativement 
à son ligand naturel, la T4 (HAMERS et al, 2006). HALLGREN et DARNERUD, (2002) 
rapportent une diminution dose-réponse de la liaison de T4 à la transthyretine (TTR) chez 
la rate après 14 jours d'exposition au BDE-47 avec un effet significativement inférieur du 
groupe le plus exposé (18 mg/kg/j). Chez l'humain, les résultats in vitro issus de 
l'incubation de 1 mg/mL de microsomes hépatiques avec 10 (imol de différents 
congénères de PBDE hydroxylés diminuent de plus de 60% la liaison de T4 à la 
transthyretine humaine (MEERTS et al 2000). Cependant, ce mécanisme de transport des 
PBDE est peu pertinent pour l'Homme du fait que la TTR, qui est la principales protéine 
de transport chez le rat, ne lie que moins de 20% des HT chez l'humain et que c'est plutôt 
la TBG qui représente le principal transporteur d'HT chez l'homme (75%). Plus 
récemment dans des études épidémiologiques, Dallaire et al., 2009 n'ont rapporté aucune 
association entre les concentrations de PBDE et le taux de TBG. Cependant, Turyk et al., 
2008 rapportent une association entre les PBDE et la fraction de la T4 liée la TBG ce qui 
suggère que le PBDE peut déplacer la T4 de son transporteur naturel, la TBG. 
9.3. Métabolisme 
Les PBDE entraînent l'activation des enzymes de la phase I et la phase II du 
métabolisme des xénobiotiques. L'induction du cytochrome P450 (CYP1 Al et CYP1A2) 
par augmentation de l'activité de l'Ethoxyresorufin O-dealkylase (EROD) et 
Pentoxyresorufin O-dealkylase (PROD) ainsi que l'induction de la phase II via 
l'activation de l'uridine diphosphate glucoronyl-transferase (UDPGT) ont été observée 
chez des rats exposés aux PBDE (RICHARDSON et al., 2008) et chez le raton après 
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exposition prénatale (SZACO et al., 2009). Ainsi, les PBDE peuvent être métabolisés par 
débromation ou halogénation dans différents organismes et à différentes vitesses pour 
former des dérivés métaboliques hydroxylés et/ou méthoxylés (MARSH et al, 2004; 
HAKK et al, 2002, 2009). En effet, après exposition orale des rats mâles au DBDE, 13 
métabolites phénoliques ont été retrouvés dans le plasma (SANDHOLM et al, 2003). Les 
principaux métabolites identifiés étaient l'hydroxy-octaBDE, l'hydroxy-nona-BDE, et 
l'hydroxy-méthoxy-hexaBDE. Thuresson et al, (2006) viennent confirmer ces résultats 
après identification d'une forte proportion de nona-BDE et octa-BDE dans le plasma 
sanguin chez l'humain suggérant ainsi que la débromation du DBDE pouvait également 
avoir lieu. En plus de la réaction de débromation, la présence d'un groupe méthoxy est 
évocatrice de la méthylation et éventuellement d'autres processus métaboliques. Les 
PBDE fortement bromes pourraient donc être métabolisés chez l'animal suivant des voies 
d'oxydation et/ou de réduction, pour donner des métabolites correspondant à des PBDE 
moins bromes et plus toxiques. 
9.4. Élimination 
L'élimination des PBDE fortement substitués est principalement fécale sous forme 
non métabolisée (MORCK et al, 2003; NORRIS et al, 1973, 1975). Cette élimination 
dépend aussi de l'espèce animale étudiée. En effet chez le rat, l'élimination de PBDE est 
majoritairement fécale contre 1% par voie rénale (NORRIS et al., 1973, 1975; HAKK et 
al., 2009). Cependant, chez la souris 30% de la quantité totale excrétée est retrouvée dans 
les urines (ORN et al, 1998; STASKAL et al, 2006). Norris et al, (1973, 1975) ont 
montré que l'élimination est indépendante du sexe étudié. Après administration par voie 
orale de 1 mg/kg d'un mélange commercial de PBDE marqué au carbone 14 chez le rat a 
17 
montré qu'au 16e jour la majorité de la radioactivité (91%) a été mesuré dans les matières 
fécales et seulement 1 % dans les urines sans différence entre les maies et les femelles. 
Les PBDE peuvent également être excrétés dans le lait maternel chez l'animal lors de 
l'allaitement (DARNERUD et al, 2006). La demi-vie du DBDE après administration par 
voie intraveineuse a été évalué à 58 heures chez le rat par Sandholm et al, (2003). Chez 
l'Homme, elle serait de l'ordre de 15 jours (THURESSON et al, 2006). 
II. LA GLANDE THYROÏDE 
1. Rappel anatomique et physiologique 
La thyroïde est une glande endocrine bilobée, située dans la partie moyenne du 
cou sur la face ventrale du larynx (figure 3), qui pèse à l'état normal environ 20 à 25 g 
chez l'adulte (LÉGER, 1990). Sa forme est celle d'un papillon dont les deux ailes (les 
lobes) sont symétriques et placées latéralement par rapport au larynx et contre les 
premiers cartilages de la trachée (LEWIS, 2005). Deux types de cellules sécrétrices la 
constituent: les cellules à calcitonine et les cellules folliculaires ou thyrocytes. Les 
thyrocytes accumulent activement l'iode d'origine alimentaire. Ils produisent une 
macromolécule, la thyroglobuline qui est le précurseur des hormones thyroïdiennes. 
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Figure 3 : La glande thyroïde vue antérieure 
(http://www.merckxom/media/mmhe2/figures/MMHE_l 3 1 6 3 0 l_eps.gif) 
2. Les hormones thyroïdiennes 
2.1. Présentation des hormones thyroïdiennes 
Les hormones thyroïdiennes (HT), 3, 5, 3', 5' tétra-iodothyronine ou thyroxine 
(T4) et 3, 5, 3' tri-iodothyronine (T3, forme biologiquement la plus active), sont 
essentielles pour le développement, la croissance et le maintien du métabolisme 
(SAWICKA et al, 2010; THOMPSON et POTTER, 2000). Elles influencent notamment 
la neuro genèse lors du développement post embryonnaire et chez l'adulte, elles contrôlent 
de nombreux aspects de la fonction du cerveau. Cette importance physiologique nécessite 
une régulation très fine de leur concentration sanguine : elles exercent elles-mêmes un 
rétrocontrôle négatif sur leur synthèse au niveau des gènes codant pour des stimulateurs 
de leur sécrétion : la TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) dans les noyaux 
paraventriculaires de l'hypothalamus (NPV) et la TSH (Thyroid Stimulating Hormone) 
dans l'hypophyse antérieure (SEGERSON et al, 1987). 
Les hormones thyroïdiennes ont de nombreux effets au niveau du métabolisme 
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glucidique, protidique et lipidique. Elles stimulent la consommation d'oxygène tissulaire 
et la calorigénèse. A l'échelle intracellulaire, les niveaux d'action sont multiples; au 
niveau de la transcription, de la traduction et des mitochondries. Chez le fœtus en 
développement et l'enfant en croissance, elles sont indispensables à la différenciation, le 
développement et à la maturation du système nerveux central, à la croissance et 
l'ossification du squelette et la maturation pulmonaire et d'autres organes (GEMMELL et 
BUABOOCHA, 1998) 
2. 2. Structure des hormones thyroïdiennes 
Les hormones thyroïdiennes possèdent une même structure organique : la 
thyronine, formée par deux cycles phénols réunis par un pont éther et une chaine latérale 
alanine. Les deux formes d'hormones T3 et T4 se différencient entre elles par le nombre 
et la place variables des atomes d'iode qu'elles portent (Figure 4). 
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Figure 4 : Structure chimique de l'hormone thyroïdienne la 3, 5, 3' triiodothyronine ou T3 et la 3, 5, 3', 5' 
tetraiodothyronine ou thyroxine ou T4 
(Source: http://coproweb.free.fr/pagphy/physioan/ch9s2.htm) 
3 Hormonogenèse 
3.1. La thyroglobuline 
La thyroglobuline (Tg) est une protéine spécifique synthétisée par les cellules 
thyroïdiennes (thyréocytes) et précurseur des hormones thyroïdiennes T3 et T4. C'est une 
glycoprotéine constituée de deux unités ayant chacune un PM = 330 kD et qui contient 
2748 aminoacides. La synthèse et la transformation de la thyroglobuline en T3 et T4 sont 
sous la dépendance de la TSH. La synthèse commence dans la lumière du réticulum 
endoplasmique puis les deux sous unités de thyroglobuline s'attachent et passent les 
vésicules du système de Golgi où elles sont glycosylées. La Tg passe dans des vésicules 
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de sécrétion où les radicaux tyrosyls sont oxydés et iodés puis stockée dans la substance 
colloïde (LEGER, 1990). 
3.2. Oxydation de l'iodure et synthèse des HT 
L'iode joue un rôle essentiel dans la formation des hormones thyroïdiennes, 
(HOFFMANN et GOETZINGER, 2001). L'iodure est oxydé et organifié très rapidement. 
Les deux hormones thyroïdiennes T3 et T4 sont formés par la fixation de l'iodure 
inorganique oxydé à la thyroglobuline au cours d'une réaction catalysée par deux 
systèmes enzymatiques : la thyroïde peroxydase (TPO) et un système générateur de H2O2. 
La fixation d'un atome d'iode donne la monoiodotyrosine (MIT), celle d'un second atome 
d'iode sur le même résidu tyroyl conduit à la diiodotyrosine (DIT). Le couplage de deux 
résidus tyrosyls préalablement iodés conduit a la formation des HT selon la manière 
suivante: 
> Deux résidus de DIT couplés forment la tetraiodothyronine (T4). 
> Un résidu de DIT couplé à un résidu de MIT forment la triiodothyronine (T3). 
Les hormones ainsi formées peuvent alors être déversées dans le sang par protéolyse 
(figure 5). 
Dans la circulation, la thyroxine provient de la sécrétion thyroïdienne. Sa concentration 
sérique est de 4.5 à 12.5 ug/100 ml (SAILLOUR-GLENISSON, 2001). La 
triiodothyronine vient pour une faible partie de la sécrétion thyroïdienne, et 80 % de la T3 
circulante est produite dans les tissus périphériques par déiodation en 5' de la T4, 
majoritairement par la 5' iodothyronine deiosidase dont il existe deux variétés : la 5' 
deiosidase type I (DI) dans le foie et le rein et la 5' deiosidase type II (DU) dans le 
cerveau, l'hypophyse et le placenta. La T3 circulante pénètre dans les tissus, sauf dans le 
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cerveau car la barrière hémato-méningée lui est relativement imperméable. La T4 franchit 
cette barrière, et est déiodée in situ en T3 par la (DU). Dans tous les tissus, la T4 et la T3 
sont dégradées en dérivés triodes (rT3) ou diiodés (T2). 
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Figure 5 : Biosynthèse des hormones thyroïdiennes 
(Source: http://coproweb.free.fr/pagphy/physioan/ch9s2.htm) 
4. Transport des hormones thyroïdiennes 
Les hormones thyroïdiennes circulent principalement sous forme liée. La fraction 
libre, seule biologiquement active, représente pour la T4 0,03% de la T4 totale et pour la 
T3 0,3% de la T3 totale. Elles sont liées à des protéines de transport d'origine hépatique 
essentiellement l'albumine, la pré albumine ou la Thyroid Binding Pre Albumine (TBPA) 
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et la Thyroid Binding Globulin (TBG) qui est la principale protéine de transport fixant 
presque 75% de la T4 (TAHBOUB et al , 2009). 
5. Mode d'action des hormones thyroïdiennes 
Après passage transmembranaire, la T3 se lie à son récepteur, soit dans le 
cytoplasme, soit sur le noyau. Le complexe T3-récepteur se lie au génome où il agit sur la 
régulation de l'expression génique avec activation d'ARN polymérases et de protéines 
kinases. Généralement les hormones thyroïdiennes agissent sur le métabolisme des 
glucides, des lipides et des protéines. 
6. Catabolisme des hormones thyroïdiennes 
La dégradation périphérique des hormones thyroïdiennes comporte des processus 
de déiodation, de glycuroconjugaison, de sulfoconjugaison, de déamination oxydative et 
de décarboxylation. Les hormones libres sont métabolisées au niveau du foie. La T4 est 
essentiellement glucuronidée par PUDP-glucuronotransférase (UDP-GT) et la T3 et 
sulfatée et excrétée dans la bile. La demi-vie de la T3 est de 1 jour, celle de la T4 est de 7 
jours cependant celle de la TSH est de 1 heure seulement. 
7. Régulation de la fonction thyroïdienne 
Le principal système de régulation est représenté par l'axe thyréotrope. La TSH 
hypophysaire agit à toutes les étapes de la synthèse et sécrétion des hormones 
thyroïdiennes. Les hormones thyroïdiennes exercent un rétrocontrôle négatif, surtout au 
niveau hypophysaire, mais aussi au niveau hypothalamique où elles inhibent la 
production de la TRH qui stimule les cellules hypophysaires à TSH. Ainsi, toute 
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diminution de la T4 sérique provoque une augmentation de la sécrétion de TSH (Figure 
6). 
Cette régulation hypothalamohypophysaire est complétée par une autorégulation intra-
thyroïdienne par l'iode. La clairance thyroïdienne de l'iode s'adapte aux fluctuations de 









Figure 6 : Régulation de la production des hormones thyroïdiennes 
(Source: http://coproweb.rree.fr/pagphy/physioan/ch9s2.htm) 
8. Fonction thyroïdienne et grossesse 
Les modifications physiologiques survenant au cours de la grossesse nécessitent 
une adaptation de la fonction thyroïdienne pour le maintien de l'homéostasie. Ainsi, les 
taux sériques de T3 et de T4 totales augmentent pendant la grossesse ((BECKS et 
BURROW, 1991). Ceci est dû d'une part à l'augmentation des concentrations 
d'estrogènes qui, à leur tour, augmentent les concentrations de protéines fixatrices 
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d'hormones thyroïdiennes et d'autre part à l'homologie structurale entre certaines 
hormones placentaires et la TSH. En effet, l'hormone gonadotrophine chorionique 
(hCG : humain Chorionic Gonadotrophin), et l'hormone thyrotrope chorionique (hCT : 
humain Chorionic Thyrotropin) dont la sous unité alpha est proche de la TSH confère un 
faible effet thyréostimulant à ces molécules dont la concentration est maximale durant le 
premier trimestre (GLINOER et al, 1997) ce qui entraine une suppression partielle de la 
TSH au premier trimestre, et parfois jusqu'au début du second trimestre, en miroir avec 
l'accroissement de l'HCG placentaire (une augmentation de l'HCG de 10.000 U/ml réduit 
la TSH de 0,1 mU/ml) avec une discrète élévation des concentrations de la fraction libre 
de la thyroxine (WEMEAU, 2003). Un autre facteur vient perturber l'homéostasie 
thyroïdienne, l'augmentation du débit rénal et de la filtration glomérulaire entraînant une 
excrétion accrue de l'iode urinaire ce qui a pour conséquences une augmentation des 
besoins journaliers en iode durant la grossesse qui atteint 200-300 jag/j (BORIC et al., 
2009). 
La T3 ne traverse pas la barrière placentaire et seule la T4 franchit cette barrière, elle est 
déiodée in situ en T3 par la (DU). Le placenta humain et les membranes fœtales sont le 
siège d'une déiodation de la T4 et de la T3 en rT3 inactive et en 3-3' diiodothyronine 
(GLINOER, 1997). 
9. Affections thyroïdiennes et grossesse 
L'association d'une pathologie thyroïdienne et grossesse est relativement fréquente 
(DUCARMEA et al, 2007). Elle revêt plusieurs formes, cependant nous nous limitons 
dans cette présentation théorique à l'HYPOTHYROÏDIE. 
26 
9.1. Hypothy roïdie 
L'hypothyroïdie est un syndrome clinique secondaire à une imprégnation 
insuffisante de l'organisme en hormones thyroïdiennes, le plus souvent à cause d'un 
mauvais fonctionnement de la glande thyroïde. C'est l'affection thyroïdienne la plus 
commune dont la fréquence est sous-estimée car parfois difficile à déceler du fait de 
l'existence de formes frustes, subcliniques ou atypiques. On distingue les hypothyroïdies 
dues à une anomalie de fonctionnement de la glande thyroïde et celles dues à un défaut de 
stimulation de la glande par l'hypothalamo-hypophyse. 
Les symptômes sont: le rythme cardiaque ralentit, faiblesse musculaire et fatigue 
constante, frilosité, gonflement et épaississement de la peau, facultés mentales ralenties et 
mémoire affaiblie, une prise de poids, constipation et apparition d'un goitre. Parfois, tous 
ces signes sont mis sur le compte de l'âge, voire d'un début de dépression ou peuvent être 
confondus avec la symptomatologie habituelle de la grossesse. 
9.2. Causes de l'hypothyroïdie 
> Origine auto-immune : Anticorps anti thyroïde peroxydase (anti-TPO) 
La TPO est l'enzyme clé de la synthèse des hormones thyroïdiennes. Les anticorps 
anti-TPO sont essentiellement des immunoglobulines G de nature polyclonale. Ils fixent 
le complément ce qui leur confère un potentiel de cytotoxicité (TOUBERT, 2001). La 
maladie thyroïdienne secondaire à la présence d'anti-TPO est une affection fréquente 
dans la population féminine en âge de procréer (STAGNARO-GREEN, 1990; GLINOER 
et al, 1991; LEJEUNE et al, 1993; Iijima 1997; BAGIS, 2001. SIEIRO NETTO, 2004). 
Elle se rencontre chez 5 - 10 % des femmes avant 45 ans (GLINOER et al, 2003). 
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> Carence iodée 
Comme déjà susmentionné, l'iode joue un rôle essentiel dans la synthèse des 
hormones thyroïdiennes. À l'échelle mondiale, la carence en iode est à l'origine d'un 
grand nombre d'affections de la thyroïde. Les troubles sont d'autant plus importants que la 
carence est profonde et durable. L'iode urinaire constitue un paramètre universellement 
accepté pour évaluer l'apport alimentaire en iode dans une population (HOFFMANN et 
GOETZINGER, 2001). La carence en iode est définie par une iodurie inférieure à 100|ag/l 
(cas d'une miction isolée 80-150 jag d'iode/g de créatinine). L'organisation mondiale de 
la santé (OMS) définit quatre différents degrés de carence: 
Carence sévère : < 20 jag/1 
Carence modérée : 20-49 (ig/1 
Carence faible : 50-99 |ig/l 
> Carence en sélénium: 
Le sélénium est un oligoélément d'une importance fondamentale en biologie humaine 
(CHANOINE et al, 1992). C'est le constitutif actif du 21e acide aminé (sélénocystéine). 
Longtemps soupçonné d'être extrêmement toxique, il est considéré aujourd'hui un 
minéral bénéfique au métabolisme (CHANOINE et al, 1992; MCDOWELL, 1992). C'est 
un oligo-élément connu pour ses propriétés anti-oxydantes. Il participe à la protection des 
cellules de l'organisme, dont les cellules immunitaires, et intervient aussi dans la 
production et le métabolisme des hormones thyroïdiennes (ARTHUR et al, 1992, 1993; 
GILLES, 2007). Bien que certaines de ses fonctions dans le métabolisme de l'HT soient 
contrôlées par la glutathion-peroxydase sélénodépendante, son rôle majeur s'exerce 
comme un composant essentiel des iodothyronines-déiodinases qui sont impliquées dans 
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la synthèse et la dégradation des hormones thyroïdiennes (CÉSARINI et al, 2004). A 
l'état normal, un déficit en sélénium entraîne une augmentation des concentrations de la 
T4L et une diminution de la TSH (BECKETT et al, 1990; ARTHUR et al, 1990). Une 
étude chez les truies a montré que la supplémentation en sélénium organique dans 
l'alimentation entraine une augmentation des concentrations sanguines en T3L et en T4L 
à 30 jours de gestation. Une carence simultanée en sélénium et en iode aggrave fortement 
l'hypothyroïdie (VANDERPAS étal, 1990). 
> Causes iatrogénes 
• Médicaments 
Les dysthyroïdies d'origine médicamenteuses sont souvent secondaires à une 
surcharge d'iode, ou a l'utilisation de produits de contraste iodés (HEITZ et al, 1990). 
L'excès d'iode peut provoquer une hypothyroïdie, une hyperthyroïdie ou bien aggraver 
un dysfonctionnement thyroïdien préexistant. L'élimination de l'iode en excès de la 
thyroïde s'effectue en un temps variable : 3 semaines environ pour la plupart des 
médicaments, un an ou plus pour l'amiodarone et la vie entière du patient pour le 
Lipiodol. 
L'amiodarone (Cordarone) est un dérivé iodé du benzofurane renfermant deux atomes 
d'iode par molécule. Il est prescrit dans le traitement des troubles du rythme cardiaque. 
Chaque comprimé de 200 mg renferme 75 mg d'iode (environ 50-100 fois les apports 
physiologiques journaliers) (RAO et al, 1986). Il entraine une dysthyroidie dans 14-18% 
des cas (MARTINO et al, 2001) avec le plus souvent une baisse de la T3L et une 
augmentation de la T4L avec une TSH normale (SOGOL et al, 1983). La libération 
d'iode peut se poursuivre même après arrêt du traitement et ce jusqu'à un an. En plus de 
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la surcharge en iode l'amiodarone inhibe la 5' déiodinase (SOGOL et al, 1983) ainsi que 
la pénétration des HT dans les cellules et par analogie structurale elle possède un effet sur 
les récepteurs nucléaires des HT (D'HERBOMEZ-BOIDEIN et al, 2008; WIERSINGA, 
1997; HARJAI et LICATA, 1997). 
Lithium : Le carbonate de lithium est un médicament utilisé pour le traitement des 
psychoses maniaco-dépressives. Il induit une dysthyroidie qui peut disparaître à l'arrêt du 
traitement (BOCCHETTA et LOVISELLI, 2006) par i) augmentation de la concentration 
iodée intrathyroïdienne ii) inhibition du couplage des iodothyrosines iii) inhibition de la 
sécrétion de T4 et de T3 (BAGCHI et al, 1978; BURROW et al, 1971) 
Les cytokines (Interféron a, interleukine 2, GM-CSF, etc.) : L'utilisation de 
l'immunothérapie dans le traitement de certaines maladies peut se compliquer de 
dysthyroidie qui peut se manifester 2 mois après le début du traitement voire après un 
certain délai de l'interruption du traitement (CARELLA et al, 2004) 
Bexarotène (ligand du récepteur rétinoïde X) : Utilisé dans le traitement de certains 
cancers cutanés notamment le lymphome cutané à cellules T. Il interagit avec le récepteur 
de la T3 et régule la transcription de la sous-unité P de la TSH. Dans le cas de traitement 
au long-cours, il provoque une hypothyroïdie centrale avec une baisse de la TSH 
(SHERMANe/a/., 1999.). 
Sunitimib : C'est un inhibiteur des tyrosines kinases utilisé dans le traitement des tumeurs 
gastro-intestinales et rénales. Il provoque une hypothyroïdie chez le tiers des patients 
(SCHWANDT et al, 2009). On évoque une destruction du tissu thyroïdien par thyroïdite. 
• Chirurgie et la radiothérapie cervicale externe 
> Troubles congénitaux : agénésie thyroïdienne 
> Insuffisance thyréotrope 
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> Causes environnementales : 
Les biphényles polychlorés (BPC) et les insecticides organochlores (pricipalement le 
l,l,l-trichloro-2,2-bis (p-chlorophényl) éthane (p, p-DDT) sont des substances toxiques 
peu biodégradables, très persistantes et très rependues dans l'environnement (LANGER et 
al., 2008). Les PCB sont un groupe de composés chimiques synthétiques, largement 
utilisés dans le matériel électrique. Malgré qu'ils ont été interdits dans de nombreux pays 
à la fin des années 70, ils demeurent présents dans l'environnement aujourd'hui en raison 
de leur grande stabilité. A ces deux composés s'ajoute le mercure qui est un élément 
naturel pouvant se trouver en de faibles concentrations dans l'environnement. La plupart 
des personnes sont exposées à du mercure à la suite d'activités normales. Plusieurs études 
ont rapporté des associations entre ces trois polluants, très rependus dans l'environnement 
et les concentrations d'hormones thyroïdiennes (ABDELOUAHAB et al., 2008, 
TAKSERetal.,2005). 
> Autres facteurs affectant l'homéostasie thyroïdienne 
Outre les facteurs susmentionnés, la régulation de la fonction thyroïdienne peut être 
affectée par une multitude de facteurs extra thyroïdiens. L'âge comme caractéristique 
individuelle peut influencer la fonction thyroïdienne, en effet la prévalence de 
l'hypothyroïdie augmente avec l'âge (GAGNON et al, 2006). Il en va de même avec 
l'âge gestationnel ; les taux sériques de thyroxine (T4) et de triiodothyronine (T3) totales 
augmentant à cause des modifications physiologiques pendant la grossesse (BECKS et 
BURROW, 1988). De plus, comme déjà sus mentionné, l'augmentation des 
concentrations de hCG viennent perturber l'homéostasie thyroïdienne a cause de leur 
effet thyréostimilant (GLINOER et al, 1997). L'obésité est aussi un facteur qui peut 
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influencer les niveaux circulants d'hormones thyroïdiennes. DOUYON et 
SCHTEINGART, (2002) rapportent que l'hypothyroïdie est peu fréquente chez les obèses 
(moins de 10% par rapport aux non obèses). Une étude très récente (AMBROSI et al., 
2010) vient infirmer ces résultats et rapporte une corrélation positive entre le taux de TSH 
et 1TMC 
Un bon nombre d'intoxicants que la mère peut consommer pendant la grossesse peuvent 
perturber l'homéostasie thyroïdienne. Plusieurs études ont montré que la consommation 
de cigarettes et d'alcool par la mère enceinte peut avoir des effets sur la fonction 
thyroïdienne. La consommation excessive d'alcool induit une baisse des niveaux 
d'hormones thyroïdiennes, sans effet sur la TSH (HERMANN et al, 2002). 
KORNGUTH et al, (1979), NATHANIEL et al, (1986) rapportent une diminution de la 
thyroxine chez le rat exposé à de fortes concentrations d'alcool. Les effets du tabagisme 
sur la fonction thyroïdienne ont fait l'objet de plusieurs travaux. Le tabagisme peut 
interférer avec les fonctions thyroïdiennes dans le sens thyréostimulant, antithyroïdien ou 
goitrogène selon les situations et les pathologies thyroïdiennes présentes (DONCKIER, 
2003). Certaines études ont rapporté que l'usage du tabac peut interférer avec l'apport en 
iode par compétition avec les symporteurs sodium-iodure à cause de la présence de 
thiocyanates dans la cigarette et diminuer les concentrations d'HT (TONACCHERA et 
al., 2004; DE GROEF et al, 2006). D'autre études ont rapporté à une diminution de la 
TSH et une augmentation de niveaux circulants de thyroxine (VEJBJERG et al, 2008). 
Pour ce qui des drogues illicites, HERMANN et al, (2004) ont constaté, dans une étude 
sur l'association entre les maladies psychiatriques et les concentrations d'hormones 
thyroïdiennes, une baisse statistiquement significative des concentrations de thyroxine et 
de l'indice de thyroxine libre chez les patients toxicomanes. 
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9.3. Quel est le risque pour la femme enceinte? 
Non ou mal traitée, l'hypothyroïdie s'accompagne d'une anémie, myopathie, 
insuffisance cardiaque congestive, d'hémorragie du postpartum, pré-éclampsie, anomalie 
placentaire et travail prématuré (STAGNARO-GREEN, 1990; GLINOER et al, 1991; 
LEJEUNE et al, 1994; BERNIER, 2007). Ces complications dépendent de la sévérité du 
déficit en hormones thyroïdiennes. L'hypothyroïdie non sévère est le plus souvent 
asymptomatique et se fond généralement dans la symptomatologie habituelle de la 
grossesse ce qui rend le diagnostic principalement biologique. 
9.4. Quel est le risque pour le fœtus en développement? 
Les hormones thyroïdiennes sont d'importance capitale au développement du 
fœtus. Au premier et au deuxième trimestre, elles contrôlent la multiplication, la 
migration et l'organisation structurelle des cellules, notamment les neurones. Comme la 
thyroïde fœtale ne commence à fonctionner qu'à la douzième semaine de gestation, le 
fœtus est complètement dépendant des hormones de la mère. L'exposition à une 
diminution des concentrations plasmatiques en hormones thyroïdiennes maternelles 
durant la période critique du développement fœtal expose à des déficiences cognitives, 
neurologiques et d'autres organes (LEGRAND et al, 1982 ; POP et al, 1999. 2003). 
Ainsi on pourra observer un retard psychomoteur, des anomalies neurosensorielles et 
neuromusculaires (VERMIGLIO et al, 1990), un quotient intellectuel (QI) à l'échelle 
verbale et une attention diminués (FENZI et al, 1990), une moindre réactivité (VITTI et 
al, 1992) et une capacité d'apprentissage diminuée (TIWARI et al, 1996). Ce risque se 
poursuivant durant la période post-natale, un retard du rétablissement de l'état 
euthyroïdien chez le nouveau né peut ainsi conduire à des déficits neurologiques 
33 
irréversibles (FISHER et al, 2000). Plusieurs études récentes ont montré que le QI des 
l'enfants nés de mères présentant une hypothyroïdie est légèrement réduit (MAN et al, 
1991; HADDOW et al, 1999; POP et al, 1999, 2003). HADDOW et al, (1999) ont 
démontré que les enfants nés de mère ayant une hypothyroïdie précédant la grossesse ont 
un quotient intellectuel réduit de 7 points lorsqu'il est évalué entre 7 et 10 ans et qu'une 
supplémentation maternelle par l'hormone thyroïdienne a un effet protecteur. 
III. EFFETS DES PBDE SUR LES HORMONES THYROÏDIENNES : ÉTAT 
DES CONNAISSANCES 
En retardant l'inflammabilité des différents objets d'utilisation courante, les 
ignifuges bromes donnent une impression de sécurité en sauvant des vies. Cependant, en 
plus d'assurer leur fonction première ignifugeante, les PBDE peuvent avoir des 
répercussions négatives sur le système hormonal de l'humain et des animaux et être 
considérés comme perturbateurs endocriniens. 
Un perturbateur endocrinien est, selon la définition du Workshop européen de Weybridge 
en décembre 1996, « un agent exogène capable d'entraîner des effets délétères sur un 
organisme vivant ou sa descendance en interférant avec la synthèse, le stockage, le 
transport, le métabolisme, la fixation, l'action ou l'élimination d'une hormone endogène 
intervenant dans les mécanismes de régulation du développement ou de l'homéostasie ». 
(FÉNICHEL, 2007) 
FOWLES et al, (1994) a signalé pour la première fois que des souris adultes exposées 
pendant 2 semaines au BDE-71 présentaient une diminution des niveaux de T4 circulants. 
Beaucoup d'autres études expérimentales se sont succédées par la suite et ont montré que 
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l'exposition aux PBDE entraîne chez les rates gestantes une baisse notable des hormones 
thyroïdiennes circulantes maternelles et fœtales à des doses d'exposition allant de 10-18 
m^kg p.c (ZHOU et al, 2001, 2002; HALLGREN et al, 2001) à des doses aussi faibles 
que 0.03-0.7 mg^kg p.c (FOWLES et al, 1994; ANDRADE et al, 2004; TALSNESS et 
al, 2004; KURIYAMA et al, 2007). En 2001 HALLGREN et al, (2001) viennent 
confirmer ces résultats mais en utilisant le mélange commercial de PBDE, le BDE-70, et 
rapportent en plus une augmentation dans les concentrations de la TSH. RICHARDSON 
et al, (2008) ont montré aussi que l'exposition des rats pendant 4 jours au BDE-47 
entraîne une diminution des niveaux de T4. En utilisant une autre voie d'administration 
LILIENTHAL et al, 2006 ont montré une baisse du poids de la thyroïde des ratons après 
exposition, in utero (G10 à G18), des rates gestantes par injection sous cutanée avec du 
penta-BDE (1 ou 10 (ig/g p.c./j). Le tableau 5 résume les résultats des principales études 
ainsi que les doses utilisées. 
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Tableau 5 : Effet de l'exposition au PBDE sur les concentrations plasmatiques de T4 chez le rat. 
PBDE Dose d'exposition Effet Référence 
BDE-99 0 06, 0 3 mg/kg, oral au 6 JG 
BDE-47 0 14, 0 7 mg/kg, oral au 6 JG 
BDE-99 18 mg/kg, oral, 6-21 JG 
BDE-209 6, 20 mg/kg, oral, 2-15 JPN 
DE-71 0 3, 1, 3, 10, 30, 100, 300 mg/kg, oral, 28-31 JPN 
DE-71 1, 10, 30 mg/kg, oral, 6 JG et 21 JPN 
DE-71 18 mg/kg, oral, 6 JG et 18 JPN 
DE-71 1, 5, 30, 100 mg/kg, oral, 6 JG -21 JPN 
DE-79 0 3, 1, 3, 10, 30, 60, 100 mg/kg, oral, 28-31 JPN 
Bromkal 70 80 umol/kg, oral, chaque 3 jours 4 JG - 17 JPN 
Diminué KURIYAMA et al 2007 
Diminué TALSNESS et al 2004 
Diminué BRANCHI et al 2005 
Diminué RICEetal 2007 
Diminué ZHOU et al 2001 
Diminué ZHOU et al 2002 
Diminué ELLIS-HUTCHINGS et al 2006 
Diminué TAYLOR et al 2003 
Diminué ZHOU et al 2001 
Diminué SKARMAN et al 2005 
G: Jour de gestation, JPN: jour postnatal 
Adapté de COSTA et al, 2007 
La faiblesse majeure de ces études réside dans le fait de ne pas avoir vérifié les doses 
internes de PBDE suite à des expositions par voie orale alors que l'absorption digestive 
varie d'un congénère à l'autre en fonction du nombre de substitution d'atome de brome 
(de 2 % pour le BDE-209 à 80% pour le PDE-47 par exemple). De plus, les doses 
d'exposition, excepté pour l'étude de KURIYAMA et al, (2007) et TALSNES et al, 
(2004), étaient trop élevées pour refléter réellement les niveaux d'exposition de la 
population générale. Pour comparaison, l'apport journalier en PBDE pour les Canadiens 
estimé par Santé Canada est de 0.2-0.3 ug/kg/jour versus les doses en mg/kg administrées 
aux animaux. 
Le mécanisme de la perturbation des hormones thyroïdiennes par les PBDE n'a pas été 
entièrement élucidé, mais deux mécanismes peuvent être proposés, (i) Les PBDE activent 
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les enzymes hépatiques, y compris le cytochrome P450 1A1 et le cytochrome P450 2B 
(VON MEYERINCK et al, 1990; FOWLES et al, 1994; ZHOU et al, 2001; 
McDONALD et al, 2002) et l'UDP-glucuronosyltransferases (ZHOU et al, 2001; LI-HO 
TSENG et al, 2008), ceci augmente la conjugaison et de l'excrétion de la T4. (ii) Les 
PBDE peuvent mimer les hormones thyroïdiennes. Des études in vitro ont montré que les 
PBDE ont une affinité supérieure pour la Transthyretine (TTR) comparativement à son 
ligand naturel, la T4 (HAMERS et al, 2006). A noter que ce mécanisme est peu pertinent 
pour l'homme du fait que la TTR, qui est la principales protéine de transport chez le rat, 
ne lie que moins de 20% des HT chez l'humain et que c'est plutôt la TBG qui représente 
le principal transporteur d'HT chez l'homme (75%). MEERTS et al, (2000) ont 
démontré que 14 des 17 congénères de PBDE pouvaient être métabolisé in vitro par les 
enzymes du foie (CYP1A1) en métabolites qui peuvent entrer en compétition avec les 
HT au niveau des protéines de transport (transthyretine, thyroid binding globulin). Cette 
compétition est dépendante du nombre d'atomes de brome présents (plus il y a de brome 
plus la compétition pour la T4 est importante). MARSH et al, (2004) ont montré que 
l'OH-PBDE se lie également aux récepteurs de la thyroïde TR-al et TR-b. 
Les PBDE semblent avoir d'autres effets toxiques. En effet d'autres études ont montré 
que des PBDE administrés à des rates gravides ou lactantes, dans des concentrations 
comparables aux doses causant des déficits thyroïdiens, avaient provoqué des déficits du 
neurodéveloppement et de l'infertilité chez les ratons, (KURIYAMA et al, 2005). 
L'investigation des effets des PBDE sur l'homéostasie thyroïdienne chez l'humain est 
limitée à huit études dont les résultats sont parfois contradictoires (voir Tableau 6) La 
37 
première étude réalisée en Suède, publiée par HAGMAR et al, (2001) rapporte une 
association négative entre le BDE-47 et la TSH sans aucun autre effet sur les autres 
paramètres thyroïdiens. L'étude de JULANDER et al., (2005) effectuée sur un groupe de 
11 travailleurs d'usine de recyclage des produits électroniques pour évaluer l'effet de leur 
exposition professionnelle au PBDE, rapporte des résultats divergentes par rapport à 
l'étude précédente quant à la diminution de la TSH mais rapporte par contre des 
associations positives entre le PBDE et la T4 libre et la T3 totale. Chez un groupe de 405 
consommateurs de poisson d'eau douce des Grand Lacs TURYK et al, (2008) rapportent, 
en plus de l'association négative entre les PBDE et la TSH, une augmentation 
significative de la T4 totale et une diminution de la T3 totale. Une récente étude (Dallaire 
et a., (2009) effectuée chez les Inuits du Nunavik rapportent une association positive entre 
la T3 totale et le PBDE. Ces résultats parfois divergents mais surtout à l'opposé des 
hypothèses de ces études ont été justifiés tantôt par un manque de puissance 
(JULANDER et al., 2005) tantôt par une différence entre la physiologie humaine et 
animale (TURYK et al., 2008) ou bien par un non ajustement pour des facteurs 
potentiellement confondants (DALLAIRE et al., 2009). Les quatre autres études (Gagnon 
e al., 2009, Bloom et al., 2008, Herbstman et al., 2008, Mazdai et al., 2003) ne rapportent 
aucune association entre des concentrations plasmatiques de PBDE et les paramètres 
thyroïdiens. 
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Tableau 6 : Exposition aux PBDE et statut thyroïdien chez l'humain. 
Étude 
Dallaire et al, 
2009 
Gagnon et al, 
2009 
Herbstman et al, 
2008 
Turyk et al, 
2008 
Bloom et al, 
2008 
Mazdai et al, 
2003 
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Peu de données sont donc actuellement disponibles pour s'assurer de l'innocuité des 
PBDE vis-à-vis de la santé humaine. Seulement 2 études d'envergure sont disponibles, 
dont aucune sur les femmes enceintes alors qu'une attention particulière doit être donnée 
à leur effet sur l'homéostasie thyroïdienne au cours de la grossesse, d'une part en raison 
de la fréquence de cette pathologie chez la femme enceinte (4.5% des femmes enceintes, 
POPPE et GLINOER, 2003) et d'autre part en raison des effets nocifs d'une 
hypothyroïdie sur le développement psychomoteur ultérieur des enfants. Le but de cette 
étude est donc de vérifier la relation entre des concentrations plasmatiques élevées de 
PBDE chez la femme enceinte, en début de la grossesse, et les concentrations des 
hormones thyroïdiennes. 
10. Réglementation 
Depuis 2004, l'Union Européenne a interdit l'utilisation des formulations 
commerciales (penta-BDE et octa-BDE) contenant des PBDE de faible poids moléculaire, 
seul le DBDE reste donc utilisé. 
Au Canada, le gouvernement du Canada a déclaré, le 7 Décembre 2006, les PBDE 
comme substance toxique aux termes de la définition énoncée dans la Loi canadienne sur 
la protection de Venvironnement (LCPE). (http://www.chemicalsubstanceschimiques. 
gc.ca/interest interet/pbde_f.html). 
Depuis le 19 juin 2008, le gouvernement du Canada a complété le Règlement sur les 
polybromodiphényléthers. Ce règlement interdit la fabrication de PBDE au Canada et 
limite l'importation, l'utilisation et la vente de PBDE que l'on trouve dans les mélanges 
commerciaux plus préoccupants (penta-BDE et octa-BDE). L'utilisation du deca-BDE 
reste autorisée. Cependant, sous l'effet de rayonnements UV, le produit (DBDE) peut 
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perdre des atomes de brome pour donner des PBDE moins bromes. 
Ce règlement publié dans la Gazette du Canada du 19 juin 2008 vise aussi à minimiser les 
rejets dans l'environnement causés par l'utilisation du mélange commercial déca-BDE 
(97-98% BDE-209) dans le cadre d'activités de fabrication se déroulant au Canada et à 
examiner les publications scientifiques récentes afin de déterminer si d'autres contrôles 
de ce mélange sont justifiés. 
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IV. Hypothèse et Objectifs de F étude 
Par leur présence ubiquitaire dans les différents compartiments de l'environnement, 
l'Homme se voit quotidiennement exposé aux PBDE principalement par son alimentation 
et par l'ingestion de poussières domestiques et industrielles. 
Compte tenu des évidences expérimentales portant sur les effets des PBDE sur les TH, 
qui sont d'importance capitale pour le développement du fœtus, il est indispensable de 
s'assurer de leur innocuité pour les enfants à naître. Selon notre hypothèse, l'exposition 
aux PBDE pourrait diminuer les concentrations d'hormones thyroïdiennes des femmes 
enceintes et, par cette voie, causer des effets nocifs, en particulier, sur le développement 
du système nerveux chez les enfants. Il apparaît légitime donc de s'interroger sur le 
niveau d'exposition des femmes enceintes à ces produits émergeants et l'effet qui en 
découle sur les concentrations d'hormones thyroïdiennes en début de grossesse, période 
critique durant laquelle le fœtus est largement tributaire de l'apport maternel. Pour ce 
faire, cette recherche poursuit 2 objectifs : 
> Objectif principal : 
Vérifier l'association entre les concentrations plasmatiques des PBDE et les 
concentrations plasmatiques d'hormones thyroïdiennes chez les femmes en début de 
grossesse. 
> Obj ectif spécifique 
Déterminer les niveaux d'exposition des femmes enceintes aux PBDE 
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CHAPITRE 2 MÉTHODE 
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1. Devis et population étudiée 
Cette étude de type transversale est réalisée chez 200 femmes enceintes de la 
région de l'Estrie consultant pour leur première visite de suivi (<20 semaines de 
gestation) à la clinique de recherche sur la grossesse du centre de recherche clinique 
(CRC) du centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS). Les patientes qui ont 
participé au présent projet ont reçu une information verbale et écrite détaillée sur les 
objectifs et le déroulement de l'étude. Pour que le recrutement soit réalisé dans un temps 
raisonnable, un échantillonnage non probabiliste de convenance a été retenu. 
Les participantes ont été recrutées en respectant les critères d'inclusion et d'exclusion 
suivants. 
Les critères d'inclusion : 
i) Age de 18 ans et plus 
ii) Parlant français ou anglais 
iii) Apte à consentir à l'étude 
iv) Grossesse <20 semaines. 
Le seul critère d'exclusion permet d'écarter les patientes ayant un diagnostic d'une 
pathologie de la glande thyroïde affectant les niveaux d'hormones thyroïdiennes et qui 
sont sous traitement. La restriction pour l'âge va permettre d'éviter de recruter les 
mineurs nécessitant le consentement d'un tuteur alors que la restriction de l'âge 
gestationnel <20 semaines limite la période durant la quelle le fœtus est dépendant des 
hormones thyroïdiennes de sa mère. 
Basé sur ces critères de sélection, 200 patientes ont été recrutées durant une période de 6 
mois s'étalant de décembre 2007 à Juin 2008. 
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2. La taille de l'échantillon 
La taille de l'échantillon a été calculée grâce au logiciel nQuery. Par manque de 
données sur la corrélation entre les concentrations d'hormones thyroïdiennes et les PBDE 
chez l'humain et vue la similitude structurale entre cette molécule et les BPC, la valeur du 
coefficient de corrélation anticipé a été fixée à 0,33 tel que rapportée dans l'étude de 
ABDELOUAHAB et al., (2008) sur la relation entre les BPC et les concentrations 
plasmatiques d'hormones thyroïdiennes chez les consommateurs de poissons d'eau douce 
au Québec (Canada). Les concentrations sanguines de T3 totale étaient négativement 
corrélées (p<0,05) avec les niveaux en BPC. Le tout a été calculé afin de garantir une 
puissance suffisante de 80% et un seuil de signification de 0,05%) pour un test bilatéral. 
En se basant sur ces données, on suppose une augmentation du coefficient de 
détermination de 0,11 lorsque nos deux variables explicatives sont introduites dans un 
modèle de 5 à 6 variables expliquant environ 20% de la variance des hormones 
thyroïdiennes. Notre effectif ainsi calculé était de 63 patientes. Cependant, un 
réajustement ultérieur a été fait sur le R2 à la suite de résultats récents sur l'effet du 
PBDE sur les HT chez l'humain (TURYK et al., 2008) qui rapportent un coefficient de 
corrélation de 0,25 (p< 0,0001) (T4 totale vs BDE-47 et SPBDE). Ainsi, le nouveau 
calcul de la taille de l'échantillon pour les mêmes critères sus mentionnés donne un 
nombre de 117 patientes. Or, du moment où 200 patientes ont été recrutées depuis le mois 
de mai 2008, il a été décidé d'inclure l'ensemble de cet échantillon dans la présente étude. 
Cependant, 5 patientes ayant plus de 20 semaines de gestation ont été exclues de l'analyse 
statistique en post hoc. 
3. Variables à l'étude et collecte des données 
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3. 1. Variables étudiées : Les variables explicatives et confondantes : 
La mesure de l'exposition comprend le dosage plasmatique des différents 
congénères de PBDE. Seulement les 4 congénères les plus prévalents ont été dosés : 
BDE-47, BDE-99, BDE-100 et BDE-153. 
La mesure de l'effet de l'exposition aux PBDE comprend le dosage plasmatique des 
hormones thyroïdiennes totales et libres ainsi que le dosage de la TSH. Bien que la TSH 
soit une hormone hypophysaire sécrétée par l'antéhypophyse, elle a été assimilée aux 
hormones thyroïdiennes étant donné son rôle important dans la régulation de la fonction 
thyroïdienne (axe hypothalamo-hypophyso-thyroïdien). Les autres variables rapportées 
dans le chapitre théorique sur les causes de l'hypothyroïdie et donc considérées comme 
potentiellement confondantes ont été mesurées afin de contrôler leurs pouvoirs 
confondants lors de l'analyse multivariée de l'association entre les PBDE et les 
concentrations d'hormones thyroïdiennes. Les facteurs confondants potentiels 
comprennent: l'âge, l'indice de masse corporelle (IMC), l'âge gestationnel (AG), les 
concentrations d'iode, de TPO, de mercure, de BPC et de sélénium, la consommation de 
tabac, d'alcool, de certains médicaments. La régulation de la fonction thyroïdienne peut 
être affectés par une multitude de facteurs qui ont été étudiés comme facteurs de 
confusion dans l'analyse. 
3.2. Entrevue 
Lors de leur visite habituelle pour suivi de grossesse à la clinique de recherche sur 
la grossesse au CRC, les femmes enceintes ont été approchées par l'équipe soignante pour 
leur proposer l'étude. Si elles acceptent de participer, elles rencontrent une infirmière de 
recherche ou l'assistant de recherche pour leur expliquer l'étude, leur faire signer le 
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formulaire de consentement et remplir un questionnaire pour le recueil des covariables. 
Les patientes sont par la suite pesées et mesurées, puis l'infirmière de la clinique 
procédera aux différents prélèvements qui seront ensuite acheminés aux différents 
laboratoires pour être analysés. 
3.3. Questionnaire 
Le questionnaire a été adapté pour une étude à plus grande échelle Grossesse et 
Enfant en Santé; Étude sur la Thyroïde et l'Environnement (GESTE) évaluant 
l'exposition des femmes enceintes à différents contaminants de environnement et 
comportent donc des questions supplémentaires sur les risques d'exposition à ces 
substances tel que les métaux (mercure, plomb, manganèse et cadmium) qui ne seront pas 
utilisées pour cette étude. Il s'agit d'un questionnaire comportant des questions fermées et 
d'autres ouvertes pour le recueil des informations sociodémographiques (âge, niveau de 
scolarité, statut matrimonial), consommation d'alcool et de drogue, exposition aux 
contaminants, travail, utilisation d'ordinateur, (voir annexe C pour le questionnaire en 
français). De ce questionnaire, seuls l'âge, le poids, la taille, l'âge gestationnel (confirmé 
par l'écho graphie obstétricale) et la consommation d'alcool et de tabac seront utilisés 
pour cette étude. Chacune des sections thématiques du questionnaire a fait l'objet d'un 
examen par des experts, afin d'assurer une meilleure validité du contenu et de couvrir 
toutes les sources d'exposition possible. Ce questionnaire a été validé dans sa première 
version française sur les 50 premières patientes puis traduit en anglais (double traduction) 
sans validation de la version anglaise. 
3. 4. Prélèvement et conservation des échantillons 
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Un échantillon de sang veineux et d'urine de la femme enceinte ont été obtenus 
lors de la visite du premier trimestre (<20 semaines). Les échantillons de sang ont été 
collectés dans deux tubes différents contenant soit de l'EDTA (sélénium et mercure) ou 
de l'héparine (PBDE, HT, lipides). Ils ont ensuite été centrifugés dans les 3 heures 
suivant le prélèvement puis conservés à -20°C pour le dosage des PBDE et des hormones 
thyroïdiennes. Les échantillons d'urine ont été conservés à -20°C et ont servi pour le 
dosage d'iode considéré comme facteur confondant. L'autre échantillon de sang a été 
gardé à 0°C puis envoyé au Centre de Toxicologie du Québec (CTQ) pour le dosage du 
sélénium et du mercure considérés comme facteurs confondants. 
5. Analyses de laboratoire 
5. 1. Dosage des PBDE 
Le dosage plasmatique des différents congénères de PBDE a été fait sur place au 
laboratoire de Dre Takser. Le dosage des quatre congénères les plus prévalents (BDE-47, 
BDE-99, BDE-100 et BDE-153) a été effectuée par chromatographie gazeuse couplée à la 
spectroscopie de masse (GC-MS/MS). La méthode de référence (Covaci et al., 2001) 
consistait en l'ajout au plasma d'un standard interne (500 pg BDE-104, BDE 140 et -
BDE-209) puis l'échantillon a été placé dans un sonificateur pendant 20 min. Ont ensuite 
été ajoutés à l'échantillon 2ml d'acide formique et 3ml d'eau. Après activation de la 
cartouche SPE (OASISTM HLB), l'échantillon a été passé à travers la cartouche sous une 
faible pression positive de 2-4 psi. L'élution de l'analyte a été faite avec 3 x 3 ml de 
dichlorométhane dans 3 tubes différents. L'éluât concentré a été ensuite passé à travers 
une cartouche de silice acide et l'analyte a été élue avec 8 ml de dichlorométhane. L'éluât 
final a été concentré sous flux d'azote jusqu'à séchage puis resolubilisé dans 100 ul 
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d'isooctane. BDE-139 (10 pg/ul) a été utilisé comme standard de recouvrement. La 
détermination de la concentration de l'analyte a été effectuée par GC-MS/MS (4000 
VARIAN) couplée à un détecteur de spectrophotomètre de masse (4800MS/MS) équipé 
d'une colonne capillaire 12m x 0,18mm x 0,10 um AT-5 (5% phényle 
dimethy lpoly siloxane). 
5. 2. Dosage d'iode 
La concentration d'iode urinaire a été mesurée par la colorimétrie selon la 
méthode de SANDELL-KOLTHOFF, (1937). L'iode urinaire reflète les réserves et 
apport en iode dans l'organisme (Brucker-Davis. 2004). 
5.3. Dosage du sélénium et mercure 
Afin de contrôler leurs effets confondants, un dosage de sélénium et de mercure a 
été effectué par ICP-MS au centre de toxicologie du Québec (CTQ) selon la procédure 
standardisé du laboratoire. La limite de détection du sélénium (Se) est de 0.1 |Limol/L et 
l'intervalle de référence 2.1-3.6 |amol/L. Pour le mercure (Hg), la limite de détection est 
de 0.5 nmol/L et l'intervalle de référence 0-10 nmol/L 
5.4. Dosage des lipides 
Pour leur caractère lipophile, les concentrations de PBDE ont été ajustées pour les 
lipides. Pour ce faire les taux de lipide a été déterminé pour les 200 patientes en utilisant 
la réaction de Sulfo-Phospho-Vanilline (Christopher et al., 1972). 
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• Limites de détection et contrôle qualité 
Pour les dosages effectués au laboratoire (PBDE, hormones thyroïdiennes, iodine et 
lipides totaux) un certain nombre de mesure ont été prises pour assurer le contrôle de 
qualité des analyses ainsi que pour déterminer les limites de détection des méthodes 
utilisées 
Les limites de détection (LD) ont été déterminées à partir de l'analyse de 10 blancs de 
méthode analytique fortifiés avec un standard interne et dont les concentrations sont de 5 
à 7 fois la limite de détection estimée. La limite de détection de la méthode est égale à 
trois fois l'écart type des 10 échantillons. 
Les critères d'acceptabilité des matériaux de référence certifiés sont définis en fonction de 
l'historique des résultats fournis par le laboratoire fournisseur. Les duplicata ne doivent 
pas différer de plus de 30 % entre eux si le résultat est supérieur à 10 fois la LD. Le blanc 
de méthode analytique ne doit pas avoir de concentration individuelle en PBDE 
supérieure au niveau le plus bas des courbes d'étalonnage. Les trois étalons de 
recouvrement utilisés doivent générer des récupérations à l'intérieur de 30 à 110 %. 
6. Traitement des données et gestion de la base de données 
Le niveau de scolarité recueillit par le questionnaire a été dichotomisé. Au début, 
il comportait quatre niveaux, soit primaire, secondaire, collégiale et universitaire. Le 
niveau secondaire a été attribué aux participantes ayant complétées un niveau primaire ou 
secondaire et le niveau post secondaire, à celles qui ont complète leurs études collégiales 
ou universitaires. De la même façon, pour la consommation de tabac et de drogue, en 
raison de la faible proportion de patientes ayant consommé de façon occasionnelle ou 
régulière le tabac et la drogue durant leur grossesse. Ces variables ont été dichotomisées, 
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D'un côté le score 0 a été attribué à celles qui n'ont jamais consommé ces substances et le 
score 1 pour celles ayant consommé de façon occasionnelle ou régulière ces substances 
sans égard à la fréquence. En ce qui concerne le IMC, ce dernier a été calculé a partir du 
poids et de la taille selon la formule suivante : 
IMC (Kg/m2) = Poids (Kg) / Taille (m2). 
Les concentrations des différents analytes qui étaient inférieures à la limite de détection 
ont été considérées comme égales à la moitié de la limite de détection spécifique à chaque 
analyte. Par la suite, les concentrations des différents congénères de PBDE ont été 
ajustées en fonction des niveaux de lipides sanguins et rapportés à l'unité ng/g de lipides 
selon la formule suivante: 
[PBDE (|ig/L)] / [lipides (g/L)] *1000. Le calcul de la somme de PBDE a été obtenu par 
la sommation des concentrations des quatre congénères analysés (BDE47, BDE-99, 
BDE100etBDE153). 
L'ensemble de variables recueillies par les questionnaires pour cette étude ont été saisies 
grâce au logiciel Access de Microsoft Office 2003. Les résultats des analyses de 
laboratoire ont été saisis dans un fichier Excel 2007. 
7. Analyse statistique des données 
L'analyse statistique des données a été effectuée à l'aide du logiciel SAS version 
9.2. Dans un premier temps une description simple de l'ensemble des variables à l'étude a 
été faite pour dégager les moyennes arithmétiques, les écarts types (distribution 
gaussienne), les médianes et les percentiles de distribution (distribution non-gaussienne). 
La distribution des variables a été vérifiée en utilisant le test de conformité de 
Kolmogorov-Smirnov calculé à partir des paramètres de la loi Normale (coefficient 
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d'asymétrie égal à 0 et coefficient d'aplatissement égal à 0) avec un test de signification de 
5%. Parmi les variables étudiées seules les distributions de anti-TPO et des polluants 
étaient considérées comme non normalement distribuées. Ainsi des transformations 
logarithmiques ont été effectuées à ces variables afin de répondre aux critères de 
normalité, de linéarité et d'homoscedasticité pour les régressions multivariées. 
La moyenne géométrique a été utilisée pour les variables ayant une distribution log 
normale pour mieux décrire la tendance centrale. Les niveaux des hormones 
thyroïdiennes étaient normalement distribués et sont présentés sous forme de moyennes et 
d'écart-types (ET). 
Le test t a été utilise pour la comparaison des moyenne des deux groupes indépendants si 
les distributions étaient normales, et le test de Mann Whitney dans le cas de distributions 
non normalement distribuées. 
Des analyses de corrélation simple, corrélation de Pearson pour les variables continues 
normalement distribuées et corrélation de Spearman pour les variables ayant une 
distribution asymétrique, ont été réalisées afin de vérifier l'intercorrelation entre les 
différents polluants mesurés, de même qu'entre les hormones thyroïdiennes et les facteurs 
de confusion potentiels afin de déterminer les éventuelles associations entre ces 
différentes variables. Ainsi les facteurs confondants associés à une valeur p <0,05 ont été 
considérées comme significatives. De plus ceux associés à une valeur p <0,1 ont été 
considérées comme tendance à la signification. 
Des régressions linéaires multiples ont également été utilisées pour tester les relations 
entre les concentrations de PBDE et les hormones thyroïdiennes. Pour sélectionner un 
nombre réduit de variables qui expliquent une quantité raisonnable de variation des 
hormones thyroïdiennes, la procédure « de régression pas à pas ascendante » (Stepwise) a 
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été utilisée afin de tester l'effet des facteurs potentiellement confondants tel que l'âge, 
l'âge gestationnel, le IMC, la consommation de tabac, d'alcool, la prise de médicaments, 
le taux de lipides, de sélénium, de mercure et le nombre d'heure passé a l'ordinateur. 
Les variables de confusions retenues dans ces différents modèles étaient celles associés à 
une valeur/? <0,1. Les niveaux d'hormones thyroïdiennes étant positivement associés à 
l'âge gestationnel au moment de l'entrevue, le taux de lipides, de Se et d'iode. Ainsi, les 
modèles de régression multiples ont été contrôlés pour ces variables en plus de l'âge des 
participantes pour la plausibilité biologique. 
8. Considérations éthiques 
Le projet de recherche a été soumis au Comité d'éthique du CHUS et a reçu 
l'approbation avant le début de l'étude. Chaque patiente à qui l'on a proposé de participer 
à l'étude a reçu une information verbale et écrite et des explications détaillées sur son but 
et ses modalités. Les participantes ont signé un formulaire de consentement éclairé 
contenant un résumé du but et déroulement de l'étude. Les patientes qui participent à 
cette étude ne sont soumises à aucun risque clinique hormis celui minime de la ponction 
veineuse. Les prises de sang effectuées sont du même type que celles pratiquées lors du 
suivi de grossesse. En cas de valeurs pathologiques, une copie des résultats d'hormones 
thyroïdiennes est envoyée aux médecins des patientes pour une éventuelle prise en charge 
Le consentement a été préparé pour l'étude GESTE et comporte donc des prélèvements 
additionnels pour évaluer l'exposition aux autres contaminants environnementaux. Par 
ailleurs, 
• Les participantes peuvent refuser de participer à l'étude. 
• Elles peuvent se retirer de l'étude à n'importe quel moment. 
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• Les coordonnées des patientes seront recueillies sur une feuille séparée. 
• Les sujets seront identifiés par un numéro. 
• Les questionnaires, les feuilles des coordonnées et les consentements seront 
gardés sous clé dans un classeur au CRC. 
• Les fichiers informatisés seront sécurisés par un code dont l'accès sera limité afin 
d'en garder la confidentialité. 
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CHAPITRE 3 RÉSULTATS 
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1. Description de la population à l'étude 
Le profil de l'échantillon présenté est basé sur les 200 premières patientes parmi 
400 recrutées pour l'étude GESTE. Le recrutement s'est déroulé sur une période de 10 
mois (de septembre 2007 à juin 2008). Sur les 220 patientes qui ont consulté à la clinique 
de recherche sur la grossesse (CRC, Fleurimont) durant cette période et qui répondaient 
aux critères de sélection, 206 ont accepté de rencontrer l'assistant de recherche, parmi 
elles 200 ont accepté de participer à l'étude (taux d'acceptation de 97%). Cependant, 5 
patientes ayant plus de 20 semaines de gestation ont été exclues de l'analyse statistique en 
post hoc. Le tableau 7 présente les caractéristiques de l'échantillon lors de l'entrevue. 
L'échantillon total est composé de 195 patientes. L'âge moyen des participantes est de 
27.8 (19-40), le poids moyen est 68.2 kg et 1TMC est de 26.2 kg/m2. La moyenne d'âge 
gestationnel lors de l'entrevue est de 11,1 semaines. A noter la faible proportion de 
femmes qui ont fumé durant la grossesse 9% (n = 16) dont 7.12% (n = 14) moins de 10 
cigarettes/j de même que pour la consommation d'alcool et de drogue avec chacune 
4.10%) (étendue 2 .5-10 oz d'alcool/semaine). 
La forte proportion d'utilisation de médicament 25.64%) est principalement représentée 
par GRAVOL (62%)). Ce médicament est un antiémétique utilisé pour prévenir et traiter 
les nausées et vomissements associés à la grossesse. A noter que parmi tous les 
médicaments recensés chez ces patientes, il n'y a ni hypolipémiants ni des médicaments 
décrits comme ayant un effet sur le métabolisme des hormones thyroïdiennes. La liste 
complète des médicaments utilisés est présentée dans le tableau B-l. 
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ET : Écart type, + médiane 
Valeurs de référence : * >100 (OMS) 
**2.1-3.6 umol/L (Centre de toxicologie du Québec) 
* * *0-10 nmol/L (Centre de toxicologie du Québec) 
2. Polluants à l'étude 
2. 1. Niveaux sériques de PBDE chez les participantes 
Le Tableau 8 présente l'analyse descriptive des concentrations plasmatiques des 
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différents congénères de PBDE, de BPC et de p-p' DDE chez les 195 patientes. Pour 
notre catégorie de polluant d'intérêt, le profil de détection des différents congénères 
montre que le BDE-47 est le plus souvent détecté (100% des participantes), le 
pourcentage de détection des autres congénères sont 58%, 65.5% et 67.5% pour 
respectivement le BDE-153, BDE-99 et le BDE-100. D'autre part, les concentrations des 
différents congénères qui ne sont pas normalement distribuées (figure 7), montrent que le 
BDE-47, le plus prévalent, présente les concentrations les plus élevées (moyenne 
géométrique = 16.73 ng/g de lipides, médiane = 16.21 ng/g de lipides, maximum = 
177.47 ng/g de lipides). Suivi, dans un ordre décroissant, par le BDE-100, le BDE-153 et 
le BDE-99. Pour le BPC et le p-p ' DDE considérés comme facteurs de confusion, les 
pourcentages de détection sont relativement plus élevés et sont compris entre 96% (BPC-
138) et 99.5% (BPC-153). Les valeurs médianes et moyennes géométriques des différents 
congénères de BPC permettent de constater que le BPC-153 est le congénère le plus 
prédominant (moyenne géométrique = 21.72 ng/g de lipides, médiane = 19.40 ng/g de 
lipides, maximum = 180.63 ng/g lipides) suivi dans un ordre décroissant par le BPC-138 
et le BPC-180. Le p-p' DDE détecté chez 99% des patientes montre une moyenne 
géométrique de 12.38 ng/g de lipides, une médiane de 12.90 ng/g de lipides et un max = 
320.97 ng/g de lipides. 
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Tableau 8: Descriptif des concentrations plasmatiques des congénères de PBDE et d'organochlorés chez les participantes 
Congénères 
PBDE N % 
BDE-47 195 100 
BDE-99 126 65.5 
BDE-100 130 67.5 
BDE-153 111 58 
EPBDE 
BPC 
BPC-138 188 96.5 
BPC-153 194 99.5 
BPC-180 189 97 
EBPC 
Pesticides 
p-p' DDE 193 99 
Non ajustés sur le taux de lipides (ug/L) 
Min 25th 50th 75th Max MG 
0.007 0.066 0.120 0.219 2.708 0.864 
0.003 0.003 0.007 0.173 0.925 0.031 
0.003 0.003 0.014 0.114 0.569 0.017 
0.003 0.003 0.012 0.021 0.234 0.014 
0.016 0.097 0.193 0.312 3.958 1.068 
0.036 0.058 0.073 0.105 0.378 0.161 
0.041 0.073 0.134 0.354 0.651 0.175 
0.017 0.038 0.088 0.121 0.750 0.051 
0.100 0.282 0.433 0.605 1.106 0.423 
0.003 0.051 0.087 0.142 2.110 0.087 
Ajustés sur le taux de lipides (ng/g lip.) 
Min 25th 50th 75th Max MG 
0.892 9.424 16.21 29.81 177.47 16.73 
0.258 0.440 1.102 2.092 74.58 1.097 
0.231 0.420 1.700 3.150 105.76 1.435 
0.229 0.375 1.135 3.087 63.66 1.289 
2.706 14.06 22.39 46.80 297.70 24.41 
0.295 5.255 8.622 14.85 181.85 8.65 
0.387 11.06 19.40 52.78 180.63 21.72 
0.246 2.555 5.422 12.81 176.89 5.78 
1.032 25.19 39.51 86.46 462.58 12.38 
0.319 7.761 12.90 19.31 320.97 12.38 
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L'intercorrélation entre les différents congénères de PBDE est relativement faible 
(tableau 9) (Spearman Rho - 0.49 - 0.62, pO.0001). Cependant, la somme des PBDE est 
fortement corrélée au BDE-47 car majoritairement formée par ce dernier (Spearman Rho 
= 0.94, pO.OOO). D'autre part, le BDE-99 est modérément corrélé au BDE-100 et BDE-
153 (Spearman Rho = 0.55 et 0.62 respectivement, pO.0001). Il est à noter que les PBDE 
sont faiblement corrélés aux autres polluants (Hg, BPC et p-p ' DDE) considérés comme 
facteurs de confusion (tableau B-2). 
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Tableau 9 : Corrélations de Spearman entre les différents congénères de PBDE (N=195) 
Congénères BDE-47 ug/L BDE-99 ug/L BDE-100 ug/L BDE-153 ug/L 
BDE-99 ug/L 0.1454* 
BDE-100 ug/L 0.1359+ 0.5514 
BDE-153 ug/L 0.0145 0.6224*** 
XPBDEug/L 0.9359*** 0.3407*** 
+ p<0.10, * p<0.05, ** p<0.01, *** pO.0001 
2.2. Niveaux de PBDE selon les paramètres sociodémographiques et variables 
confondantes potentielles 
Le Tableau 10 présente les moyennes géométriques des PBDE selon variables 
nominales à l'étude. La plupart de ces paramètres sociodémographiques, soit l'âge, l'âge 
gestationnel, l'IMC, la scolarité, les médicaments, le tabac et l'utilisation d'ordinateur ne 
semblent pas influencer les concentrations plasmatiques de PBDE pour l'ensemble de 
l'échantillon. Cependant, la moyenne du BDE-153 est significativement plus élevée chez 
les consommateurs de drogue et tend à être plus élevé chez les consommateurs d'alcool. 
Cependant il est a note que 6 des 8 patients qui consomment de la drogue, consomment 
aussi de l'alcool. De plus la moyenne des concentrations du BDE-99 à tendance à être 




Tableau 10 : Niveaux de PBDE (moyenne géométrique : ug/L) selon les caractéristiques 
sociodémographiques 
















+<0.10, *<0.05, **<0.01 
Les résultats de l'analyse de corrélation entre les PBDE et les variables 
sociodémographiques continues présentés au tableau 11 permettent de constater qu'il y a 
une tendance à la positivité d'une part entre la somme de PBDE et l'âge des patientes au 
moment de l'entrevue (Spearman Rho= 0.13, p=0.066) et d'autre part, entre le nombre de 
semaine de gestation et le BDE-47 (Spearman Rho= 0.12, p=0.092). Par ailleurs, la 











































Tableau 11 : Corrélations de Spearman entre les différents congénères de PBDE (ug/L) et les variables 

























































Des analyses de régression linéaires multiples ont également été réalisées pour tester les 
relations entre les contaminants et cofacteurs. La procédure « de régression pas à pas 
ascendante » (Stepwise) dont les résultats sont présentés dans le tableau 12 montre que les 
concentrations plasmatiques du BDE-47 ont été positivement associées à l'âge et au 
nombre de semaines de gestation ; 6.2% de la variation des concentrations du BDE-47 est 
expliquée par ce modèle. De plus, on note une tendance à la positivité entre la somme des 
PBDE et l'âge gestationnel (p=0.068) avec une variance de 1.7%. Ces deux associations 
deviennent plus importantes une fois corrigées pour le taux de lipides et la consommation 
de tabac. L'augmentation des concentrations de la somme des PBDE avec l'âge et l'âge 
gestationnel (AG) sont présentées dans la figure 8. 
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Tableau 12. Modèle de régression linéaire entre les concentrations de PBDE (ng/g) et certaines variables à 
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3. Les hormones thyroïdiennes 
3.1. Concentrations sériques d'hormones thyroïdiennes 
Le tableau 13 présente les concentrations moyennes des différents paramètres thyroïdiens. 
Avec une moyenne de 1.28 mUI/L (5th-95th), les résultats de TSH montrent que 4.7% 
des patients (n = 9) présentent des résultats à l'extérieur de l'intervalle de valeurs 
normales de l'euthyroidie (0.35 - 3.5). 3.1% (n=6) ont des valeurs de TSH supérieures 
aux valeurs de référence et 1.6% (n=3) présentent des résultats plus bas à la limite 
inférieure. Pour les hormones thyroïdiennes libres, 3.6% (n = 7) présentent une T3 libre 
inférieure aux valeurs de référence et seulement une patiente (0.5%) présente une T3 libre 
supérieure à cet intervalle. Pour la T4 libre, 11.3% (n = 22) des valeurs sont plus petites 
que la limite inférieure. 
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Tableau 13 : Descriptif des concentrations plasmatiques des hormones thyroïdiennes des femmes enceintes 
Hormones 
T3 libre (pmol/L) 
T4 libre (pmol/L) 
T3 totale (nmol/L) 
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0-35a 















 Laboratoire de biochimie du CHUS 
b
 Saillour-Glenisson F. 2001 
VR : valeurs de référence 
3. 2. Niveau des hormones thyroïdiennes selon les facteurs de confusion potentiels 
Les résultats de l'analyse de corrélation entre les hormones thyroïdiennes et les 
facteurs de confusion présentés dans le tableau 14 permettent de constater que l'âge 
gestationnel est négativement corrélé aux concentrations de T3 et T4 libres (p<0.05), par 
contre positivement corrélé à la T3 et T4 totales (p<0.01) mais sans effet sur la TSH. De 
la même façon, l'analyse bivariée avec les autres covariables telles que l'âge, l'IMC, la 
TPO, l'iode, le mercure et le sélénium permet de conclure en des associations entre ces 
covariables et certaines formes d'hormones thyroïdiennes. Ainsi l'IMC est négativement 
associé à la T4 libre (r = -0.191, p<0.05) et tend à être positivement corrélé à la T3 totale 
(r = 0.202, p<0.1). A noter une association positive sous forme de tendance entre les 
concentrations de sélénium et la T3 et T4 totales, entre le mercure et la T4 libre. Les 
BPC-138, BPC-153 sont positivement associés à la T4 libre avec une tendance à la 
positivité entre le BPC-138 et la T3 libre. Les BPC totaux montrent des associations 
parmi les plus fortes avec la TSH et la T3 et T4 libres. 
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+<0.10, *<0.05, **<0.01, a : Corrélation de Spearman 
3.3. Niveaux des hormones thyroïdiennes selon les paramètres sociodémographiques 
Le tableau B-4 présente les moyennes des hormones thyroïdiennes selon le niveau 
de scolarité, consommation de tabac, d'alcool et de drogue. Les résultats ne montrent 
aucune différence significative entre les moyennes d'hormones thyroïdiennes selon ces 
caractéristiques sociodémographiques. 
4. Relation entre les concentrations plasmatiques d'hormones thyroïdiennes et les 
PBDE 
Des modèles de régression simple révèlent des associations positives, 
statistiquement significatives, entre les concentrations de BDE-47 et la T3 et T4 totales 
(p= 185.31 p=0,0008 et p= 7.69 p=0,01 respectivement), et d'autre part, entre la somme 
67 
des PBDE et la T3 et T4 totales (p= 122.65, p=0.005 et p= 5.91, p=0,01 respectivement). 
Le tableau 15 présente les pentes des modèles de régression de ces associations qui ne 
changent pas après ajustement pour l'âge, l'âge gestationnel, la consommation de tabac, 
le taux de lipides, de sélénium et d'iode. Les associations entre la T3 et T4 totales et le 
BDE-47 ainsi que les PBDE totaux sont présentées dans la figure 9. 
Tableau 15 : Modèles de régression linéaire entre les concentrations d'hormones thyroïdiennes et les 
niveaux plasmatiques de PBDE chez les femmes enceintes (Le modèle est ajusté pour l'âge, l'âge 
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Figure 9 : Relation entre le BDE-47 et la somme des PBDE et les hormones thyroïdiennes 
R2=0 -356 
p=0 0008 
0 .05 .1 .15 .2 
LogBDE-47ug/L 
1 2 .3 .4 
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CHAPITRE 4 DISCUSSION 
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1. Effet de l'exposition aux PBDE sur les concentrations d'hormones thyroïdiennes 
Les principaux résultats de cette étude montrent une relation significativement 
positive entre les concentrations de T3 et T4 totales circulantes et des doses relativement 
faibles de BDE-47 et de PBDE totaux. Aucune relation significative n'a été observée 
entre le PBDE et les T3 et T4 libres ni la TSH. 
Les données épidémiologiques se rapportant à l'effet des PBDE sur l'homéostasie 
thyroïdienne sont très limitées. De plus, aucune étude n'a été réalisée chez la femme 
enceinte ce qui rend la comparaison des résultats très difficile. Parmi les 8 études 
réalisées chez l'humain, trois seulement (DALLAIRE et al., 2009; TURYK et al., 2008 et 
JULANDER et al., 2005) ont rapporté des associations significatives entre les 
concentrations plasmatiques de PBDE et les paramètres thyroïdiens. En effet, l'étude de 
DALLAIRE et al., 2009 rapportent une association positive entre la T3 totale et le BDE-
47 chez 623 Inuits (P = 0.008, p<0.01). En 2008, TURYK et al., rapportent, chez un 
groupe de 405 consommateurs de poissons d'eau douce, une relation significativement 
positive entre la T4 totale, la T4 libre, la T4 urinaire ainsi que la T3r et la somme des 
PBDE et d'autre part une relation négative entre la TSH et la T3 totale et BDE-47. 
JULANDER et al., rapportent en 2005, dans une étude longitudinale sur 11 travailleurs 
d'usine de recyclage de produits électroniques, une corrélation positive entre T3 totale et 
BDE-183 (Spearman Rho = 0.93, p = 0.003), entre la TSH et le BDE-99 (Spearman Rho 
= 0.79, p = 0.036) et entre T4 totale et le BDE-28 et le BDE-100 (Spearman Rho = 0.58, 
p = 0.029 et Rho = 0.7, p = 0.006 respectivement). Les cinq autres études (GAGNON et 
al., 2009; HERBSTMAN et al., 2008; BLOOM et al., 2008; MAZDAI et al., 2003 et 
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HAGMAR et al., 2001) ne rapportent aucun effet des PBDE sur les T3 et T4 libres ou 
totales. Cependant une diminution de la TSH a été rapportée par HAGMER et al., 2001. 
Les résultats de toutes ces études épidémiologiques sont peu concluants car parfois 
contradictoires. Ceci pourrait être attribuable à l'absence d'ajustement pour des facteurs 
potentiellement confondants, ce qui représente la faiblesse majeure de certaines de ces 
études. Par exemple, les associations rapportées par DALLAIRE et al., (2009) n'ont pas 
été ajustées pour les effets confondants des concentrations d'iode, de mercure et de la 
consommation maternelle d'alcool au cours de la grossesse. Les auteurs rapportent que 
leurs résultats sont questionnables du fait de la confusion engendrée par des 
concentrations élevées d'iodes et de mercure secondaire à la consommation de produits 
marins, ce qui augmenterait ou induirait des associations positives entre les 
concentrations en PBDE et les hormones thyroïdiennes du fait que les poissons 
représentent une source d'exposition aux PBDE. Pour d'autres, le manque de puissance 
dû à des tailles d'échantillon relativement faible en comparaison avec l'effet recherché 
pourrait expliquer l'absence de relation entre les hormones thyroïdiennes et les PBDE. 
Ainsi un devis plus approprié prenant en compte l'ensemble des variables clés serrait 
nécessaire pour les études futures afin de répondre à la complexité de ce problème. Dans 
ce contexte, la mesure d'un grand nombre de facteurs de confusion dans la présente étude 
pouvant expliquer la variation des concentrations des hormones thyroïdiennes (i.e. âge, 
âge gestationnel, IMC, concentrations d'iode urinaire, d'anticorps anti-TPO, de mercure, 
de/?-/?' DDE, de BPC, de lipides, de mercure et de sélénium) a permis d'éliminer l'effet 
potentiellement confondant de ces variables sur l'association entre PBDE et les 
concentrations d'HT. En effet, l'évaluation de l'association entre les concentrations 
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d'hormones thyroïdiennes et les facteurs de confusion a permis de retenir l'âge 
gestationnel, le taux de lipide, la concentration d'anti-TPO, d'iode, de sélénium et de 
BPC. Par ailleurs, l'âge des participantes au moment de l'entrevue et la consommation de 
tabac n'ont montré aucune association avec les hormones thyroïdiennes et ont été retenus 
pour l'analyse multi variée en raison de leur plausibilité biologique. Des études évaluant la 
relation des concentrations plasmatiques d'hormones thyroïdiennes avec ces variables ont 
rapporté des associations similaires (TOUBERT, 2001; GLINOER et al, 2003; 
ARTHUR et al., 1992 et 1993; GILLES, 2007; GAGNON et al, 2009; GLINOER et al, 
1997; DOUYON et SCHTEINGART 2002; HERMANN et al, 2002; KORNGUTH et 
al, 1979; NATHANIEL et al, 1986; TONACCHERA et al., 2004; DE GROEF et al, 
2006; VEJBJERG et al, 2008). De plus, la taille de notre échantillon a permis de mettre 
en évidence un effet significatif entre les concentrations plasmatiques de PBDE et celles 
des hormones thyroïdiennes. En effet, le calcul à posteriori de la puissance à partir du 
coefficient de détermination obtenu par l'analyse bivariée entre le BDE-47 et les 
concentrations de la T3 et T4 totale de notre étude (R = 0.056) a donné une puissance de 
98%. 
En comparaison avec les résultats des trois études suscitées ayant rapportées une 
association entre les PBDE et les paramètres thyroïdiens (DALLAIRE et al., 2009 ; 
TURYK et al 2008 ; JULANDER et al., 2005), notre étude corrobore avec les résultats 
rapportés par DALLAIRE et al., (2009) chez la population d'Inuits, TURYK et al. (2008) 
chez les consommateurs de poissons et par JULANDER et al., ( 2005) chez des 
travailleurs de l'industrie électronique. Cependant, la comparaison doit être prise avec 
une certaine réserve du fait que ces trois études sont effectuées chacune sur une sous 
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population d'homme et/ou de femmes. Cette différence au niveau du sexe dans ces études 
limite notre discussion et nos conclusions du fait que les hommes et les femmes peuvent 
ne pas répondre de façon similaire aux polluants environnementaux en raison de 
différences physiologiques (hormonales) affectant la toxicocinétique de ces contaminants 
chimiques et par conséquent influencent les résultats observés (ABDELOUHAB et al., 
2008). Ainsi, le sexe, qui représente une variable biologique de base et non pas seulement 
un facteur de confusion, doit être prise en considération dans la comparaison des effets 
des PBDE dans les différents groupes. De plus, les modifications physiologiques 
survenant durant la grossesse viennent approfondir ces différences et incite dans le 
meilleur cas de retenir pour comparaison les études réalisées chez la femme enceintes. 
Les associations positives rapportées par notre étude sont à l'opposé de notre hypothèse et 
des conclusions des études expérimentales. En effet, chez les rates gestantes, plusieurs 
travaux ont montré que l'exposition à de faibles doses de PBDE, similaires à celles 
retrouvées chez notre population, entraînait une baisse notable des hormones 
thyroïdiennes circulantes maternelles (principalement la T4) (FOWLES et al, 1994; 
TALSNESS et al, 2004; KURIYAMA et al, 2007). D'autres études rapportent une 
diminution de la T3 (ZHOU et al, 2001). 
Les mécanismes sous jacents de la diminution des concentrations d'hormones 
thyroïdiennes observée chez le rat ont été élucidés par plusieurs études. Ainsi des 
altérations des voies métaboliques de biotransformation et de désactivation de la 
thyroxine (T4) à savoir la glucuronidation et la sulfatation hépatiques, la desiodination et 
le transport ont été suggérées comme mécanismes explicatifs (SZABO et al, 2009). 
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En effet, RICHARDSON et al, 2008 ont associé la diminution de la thyroxine chez le rat 
à une augmentation de la glucuronidation hépatique de la T4 par l'uridine diphosphate 
glucuronosyl transferases hépatique (UDPGT) entraînant son élimination bilaire. De plus, 
la perturbation de l'activité enzymatique hépatique de la phase I rapportée par plusieurs 
études (VON MEYERINCK et al, 1990; FOWLES et al, 1994; ZHOU et al, 2001; 
MCDONALD et al, 2002) et confirmée récemment par RICHARDSON et al , 2008 ; 
SZACO et al, 2009 et GREGORASZCZUK et al, 2009 montre une augmentation 
significative de l'activité CYP 1A1 et CYP 2B. SZABO et al, 2009 confirme une 
augmentation de l'expression génique de leur ARNm respectives et supposent un effet 
agoniste des PBDE au niveau des récepteurs nucléaires respectifs aryl hydrocarbon 
receptor (AhR) et constitutive androstane receptor (CAR). Les métabolites issus de ces 
activités enzymatiques hépatique de la phase I principalement le OH-PBDE peuvent 
entrer en compétition avec les HT au niveau des protéines de transport (principalement la 
Transthyretine : TTR) (MEERTS et al, 2000). Cette dernière constatation rapportée à 
partir d'un modèle animal (rat) n'est pas transposable à l'homme du fait que la TTR qui 
est la principales protéine de transport chez le rat ne lie que moins de 20% des HT chez 
l'humain chez qui c'est plutôt la TBG qui représente le principal transporteur d'HT chez 
l'homme (75%) (TAHBOUB et al., 2009). 
Tous ces mécanismes rapportés par les études chez le rat sont en faveur d'une diminution 
des HT et n'expliquent pas l'association positive entre les PBDE et la T3 et T4 totales 
observée dans nos résultats. Cependant, les différences physiologiques qui existent entre 
le modèle animal et l'humain peuvent apporter un éclairage à cette divergence dans les 
résultats. Ainsi, l'augmentation des taux de la TBG secondaire à l'effet oestrogénique des 
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PBDE rapporté par certaines études pourrait expliquer cette corrélation positive. En effet, 
GREGORASZCZUK et al., 2009 rapportent dans une étude in vitro, une augmentation de 
la sécrétion des œstrogènes par un facteur de 1.6 suite à l'exposition des cellules 
folliculaires au BDE-47 et par un facteur de 2.8 suite à l'exposition à un mélange 
composé du BDE-47, BDE-99, BDE-100. Ceci aura pour conséquences une augmentation 
des concentrations plasmatiques de la TBG, principale protéine fixatrice des hormones 
thyroïdiennes chez l'humain (TAHBOUB et al., 2009). BARTALENA et ROBBINS, 
1992 ont montré que l'augmentation de la TBG acquise ou héréditaire entraîne une 
élévation en miroir des concentrations d'hormones thyroïdiennes totale sans modification 
de la TSH ni des HT libres. Ceci pourrait expliquer l'absence d'associations entre les 
PBDE et la T3 et T4 libres ainsi que la TSH observées dans notre étude. De plus, les 
modifications physiologiques survenant au cours de la grossesse entrainent une 
augmentation les taux sériques de T3 et de T4 totales afin de maintenir l'homéostasie 
thyroïdiennes (BECKS et BURROW, 1991). En effet, l'hyperoestrogénie de la grossesse 
entraîne au cours de la première moitié la grossesse une augmentation des concentrations 
de la TBG par un facteur de 2.5 (GLINEOR, 1997) ce qui vient majorer l'augmentation 
de la TBG secondaire à l'effet ostrogénique des PBDE. Les concentrations d'hormones 
thyroïdiennes T3 et T4 totales sont dépendantes des niveaux plasmatiques de la TBG 
principale protéine de transport de ces hormones (DUSSEAULT et al., 1973). Le fait 
d'omettre le dosage de cette protéine dont les concentrations augmentent durant la 
grossesse (environ 75% durant le premier trimestre) (GLINOER et al., 1991) a rendu 
difficile l'interprétation de nos résultats et de déterminer l'effet potentiellement 
confondant engendré par l'augmentation de la TBG sur les concentrations d'hormones 
thyroïdiennes totales. Cette confusion non contrôlée pourrait être responsable en partie de 
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l'augmentation de l'association positive entre les PBDE et les hormones thyroïdiennes 
retrouvée dans notre étude du fait que l'âge gestationnel est associé positivement aux 
concentrations de PBDE. De plus, l'effet TSH-like de l'hCG entraine une 
hyperstimulation de la thyroïde avec une augmentation de la sécrétion des hormones 
thyroïdiennes (GLINOER, 1997) ce qui permet de maintenir des niveaux élevés en HT. 
L'absence d'association de la TSH avec les concentrations de PBDE pourrait être 
attribuable aussi à sa demi-vie relativement courte (1 heure) comparativement à celles de 
la T3 et T4 (1 jour et 1 semaine respectivement). 
Ces différences entre espèces doivent être prises en considération dans l'élaboration des 
hypothèses des études futures et des conclusions sur l'effet des PBDE chez l'humain. En 
plus des différences entre l'animal et l'humain des différences même inter espèces 
animales peuvent exister, HALLGREN et al., (2001) rapportent une différence entre les 
rats et souris quand à leur réponse aux PBDE. Fait plus inédit, les résultats préliminaires 
réalisés par notre laboratoire chez la brebis gestante montrent une augmentation de la T3 
et T4 totales chez les groupes les plus exposés (figure A-3). Ceci confirme nos résultats et 
pourrait suggérer que la brebis peut être un bon modèle animal pour l'étude des risques 
liés à l'exposition aux polluants environnementaux lors de la grossesse. Par ailleurs, il 
importe de mentionner le mode d'action des perturbateurs endocriniens en présence 
d'autres polluants comme mécanisme explicatif de cette divergence dans les résultats des 
différentes études. En effet, FISHER et al., (2007) rapportent une interaction entre 
différents congénères de PBDE, de PCB et de mercure dans le développement d'effets 
neurotoxiques chez le rat. En effet, Si les individus sont exposés à un contaminant de 
l'environnement, il est probable que d'autres polluants sont impliqués parce que la 
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contamination des milieux est rarement due à une seul composé. Ainsi les effets de ces 
perturbateurs endocriniens pourraient être de nature additive voir même synergique 
(DIAMANTI-KANDARAKI et al , 2009) 
2. Niveau d'exposition des femmes enceintes aux PBDE 
Ce travail a également permis de déterminer le niveau d'exposition des femmes 
enceintes de la région de l'Estrie à un polluant en émergence. En effet, durant les 
dernières décennies et de part le monde, les PBDE ont été détectés dans la quasi-totalité 
des échantillons biologiques de la population générale. Les résultats de notre étude 
confirment ces données antérieures et montrent que les PBDE sont détectables chez les 
femmes enceintes de l'Estrie. 
L'analyse de la somme des PBDE en comparaison avec les deux études réalisées au 
Québec et utilisant les mêmes congénères dans le calcul de la somme de PBDE (BDE-47, 
BDE-99, BDE-100 et BDE-153) a permis de noter que les concentrations plasmatiques de 
PBDE de notre étude (moyenne géométrique = 24.41 ng/g lipides, médiane = 22.39 ng/g 
lipides, maximum = 297.7 ng/g) sont moins élevées que celles rapportées par l'étude de 
GAGNON et al., (2009) chez un groupe de consommateurs de poisson d'eau douce de la 
même région de l'Estrie (moyenne géométrique = 30.4 ng/g lipides, médiane = 31.03 
ng/g lipides, maximum = 119.23 ng/g lipides). Cette différence dans les concentrations de 
ces deux sous populations de l'Estrie pourrait être attribuable en partie à des patrons de 
styles de vie et d'habitudes alimentaires incluant la consommation de poisson ou bien 
pourrait être le reflet du transfert transplacentaire des PBDE maternels au fœtus. D'autre 
part, en comparaison avec les résultats de l'étude de SANDANGER et al., (2007), 
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réalisée sur un groupe de 110 femmes ménopausées de la région du Québec, les 
concentrations détectées chez nos participantes sont presque 2 fois supérieures à celles 
rapportés par cette étude (moyenne géométrique = 13.4 ng/g lipides, maximum=3060 
ng/g). Ceci pourrait être attribuable d'une part aux styles de vie des deux groupes de 
participantes vue la différence dans les groupes d'âge (âge moyen = 27.9±5.5 ans pour 
nos cohorte versus âge moyen = 58.3±5.6 ans pour la cohorte de SANDANGER ET AL., 
2007). De plus, en raison du caractère persistant de PBDE, ses concentrations tendent à 
augmenter avec le temps, ainsi, l'année des dosages pour les deux études est séparée par 
une durée de 5 ans (2008 versus 2003-2004) ce qui pourrait expliquer les concentrations 
plus élevées retrouvées chez les femmes enceintes. La comparaison avec la population 
générale n'a pu être faite en raison du manque de données. De plus, la comparaison avec 
d'autres études réalisées en Europe et en Asie chez la femme enceinte est difficile à faire 
en raison de la différence dans le nombre de congénères utilisés dans le calcul de la 
somme des PBDE. D'une façon générale, nos résultats sont plus élevés par rapport à ceux 
rapportés par MEIRONYTE et al., (2003) en Suède (médiane = 2.07 ng/g lipides), 
ANTIGNAC et al., (2006) en France (médiane = 0.69 ng/g lipides), INOUE et al., (2006) 
au JAPON (médiane = 2.99 ng/g lipides) et BI et al., (2006) en Chine (médiane = 4.4 ng/g 
lipides) mais sont par contre similaires à ceux obtenues aux EU dans des études chez la 
femmes enceintes (médiane = 21 ng/g lipides, étendue 5.3-320) BRADMAN et al., 2007 
et (médiane = 37, étendue 15-580) dans l'étude de MAZDAI et al., 2003. 
L'analyse des différents congénères individuels à montré que parmi ceux mesurés chez 
nos participantes, le BDE-47, un tetra-BDE, est le plus fréquemment détecté (100% des 
patientes). Ceci vient confirmer les résultats de plusieurs études réalisées chez la femme 
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enceinte (BRADMAN et al. 2007; BI et al. 2006; PETREAS et al. 2003; MAZDAI et al. 
2003; MEIRONYTE et al. 2003) et reflète une exposition à un mélange majoritairement 
composé de congénère 47 : penta-BDE (SANDANGER et al., 2007; BIRNBAUM et 
STASKAL 2004). Les concentrations du BDE-47 (moyenne géométrique = 16.7 ng/g de 
lipides, médiane = 16.2 ng/g de lipides, maximum = 117.5 ng/g de lipides) sont 
comparables à celles rapportées dans l'étude de GAGNON et al., 2009 (moyenne 
géométrique = 17.3 ng/g de lipides chez les consommateurs de poissons et moyenne 
géométrique= 16.8 ng/g lipides, pour le groupe contrôle), mais plutôt 2 fois plus élevées à 
ceux rapportées par SANDANGER et al., (2007) (moyenne géométrique = 8.1 ng/g de 
lipides, moyenne arithmétique = 39 ng/g de lipides, maximum = 1.780 ng/g de lipides). 
Les 3 autres congénères mesurés dans notre étude sont détectés chez plus de 50%> des 
patientes (moyenne géométrique : BDE-99 =1.10 ng/g de lipides, BDE-100 = 1.44 ng/g 
de lipides et BDE-153 = 1.28 ng/g de lipides). Ces valeurs sont plus basses par rapports à 
celles de l'étude de GAGNON et al., 2008 (moyenne géométrique : BDE-99 = 4.08 ng/g 
de lipides, BDE-100 = 3.28 ng/g de lipides et BDE-153 = 4.07 ng/g de lipides). Si on 
considère le transfert transplacentaire des PBDE au fœtus comme étant un mécanisme 
expliquant le faible niveau de PBDE chez la femme enceinte, l'analyse des congénères 
individuels suggère le passage à travers la barrière transplacentaire de certains congénères 
plutôt que d'autres, cette hypothèse pourrait être vérifiée au fur à mesure que l'étude 
GESTE avance, par l'analyse des intercorrélations des concentrations de PBDE dans les 
deux matrices plasmatiques maternelle et fœtale. Par ailleurs, les concentrations de ces 
trois congénères sont comparables à celles de l'étude de SANDANGER et al., (2007) 
(moyenne géométrique: BDE-99=1.40, BDE-100=1.10 et BDE-153=1.35). La 
divergence dans les résultats des concentrations des différents congénères de ces trois 
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études rend leur interprétation difficile, cependant elle peut être seulement le reflet d'une 
diversité dans les sources d'exposition (les concentrations des différents congénères de 
PBDE sont différentes selon qu'elles proviennent de l'alimentation, poussières 
domestiques ou bien l'air intérieur au bureau ; Frederiksen et al., 2009). De la même 
manière, nos concentrations de BDE-47 sont presque 3 fois plus élevés que celles 
rapportées par DALLAIRE et al., (2009) chez une population d'Inuits du Nunavik , 
Québec, Canada (médiane = 5.7 ng/g lipides, maximum = 343.5 ng/g lipides). Ceci 
pourrait être attribuable à une exposition plus ancienne et à des sources multiples (bureau, 
alimentation, air intérieur et extérieur et poussières domestiques, etc.) de notre population 
comparativement à une exposition récente de la population inuit due à l'adoption d'un 
style de vie occidental (DALLAIRE et al., 2009). 
Compte tenu de ce qui précède, les niveaux de PBDE retrouvés chez les différentes 
populations semblent dépendre de plusieurs facteurs. Ainsi, la diversité dans les sources 
d'exposition, la proximité des sources d'exposition, la durée de l'exposition, l'exposition 
à différents mélanges commerciaux, les différences dans les styles de vie incluant les 
habitudes alimentaires, la différence entre les congénères quant à l'absorption, 
métabolisme et excrétion contribuent à la fluctuation de ces concentrations entre les 
différents sous groupes de la population générale. 
L'intercorrélation entre les différents congénères de PBDE est relativement faible (0.49-
0.62, pO.0001). À l'exception du BDE-99 qui est modérément corrélé au BDE-100 et 
BDE-153 (Spearman Rho = 0.55 et 0.62 respectivement, pO.0001). Ceci explique une 
fois de plus la diversité dans les sources d'exposition d'une part et d'autre part les 
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caractéristiques physico-chimiques des PBDE quant à leur bioaccumulation, persistance 
dans le plasma et métabolisme qui diffèrent d'un congénère à l'autre (MORCK et al, 
2003). 
La recherche de prédicteurs de l'exposition aux PBDE a permis de montrer une tendance 
à la positivité d'une part entre la somme des PBDE et l'âge des patientes (Spearman Rho 
= 0.13, p = 0.07) et d'autre part entre les BDE-47 et l'âge gestationnel au moment de 
l'entrevue (Spearman Rho = 0.18, p= 0.10). Cette dernière association était plus visible 
par une simple régression. La corrélation positive entre l'âge et les concentrations de 
BDE-47 sont à l'opposé de celle rapportée par DALLAIRE et al., (2009) qui rapportent 
une diminution du BDE-47 avec l'âge chez les Inuits (Spearman Rho = -0.21, pO.OOl). 
L'augmentation des concentrations de PBDE avec l'âge dans notre étude peut être 
expliqué, comme déjà susmentionné, par une exposition relativement ancienne de nos 
participantes associée au caractère bioacumulable et persistant des PBDE. Les deux autres 
études ne rapportent aucune association entre les PBDE et l'âge des participants 
(GAGNON et al., 2009 ; JULANDER et al., 2007). Pour ce qui est de l'association de 
l'âge gestationnel avec les concentrations plasmatiques de PBDE, ceci pourrait être 
attribuable au caractère lipophile de ce polluant. En effet, les lipides qui sont largement 
mobilisés pendant la grossesse entraînant la mobilisation de ce contaminant accumulé 
depuis des années dans le tissu adipeux maternel et explique donc une augmentation des 
concentrations plasmatiques de PBDE durant la grossesse. 
3. Forces et limites de l'étude 
Les plus grandes forces de cette étude résident sans aucun doute dans la mesure 
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d'un grand nombre de facteurs de confusion. De plus, la taille de notre échantillon a 
permis d'identifier un effet significatif entre les concentrations plasmatiques de PBDE et 
celles des hormones thyroïdiennes avec une puissance de 98%. 
Les principales limites de cette étude se situent dans i) le type non probabiliste et 
volontaire du recrutement (recrutement de convenance effectué à la clinique de recherche 
sur la grossesse) qui rend difficile toute extrapolation et généralisation des résultats de 
cette étude à l'ensemble de la population de la région de l'Estrie. ii) Le devis transversal 
utilisé dans cette étude, sans groupe de comparaison, ne permet pas de statuer sur un 
éventuel lien causal. Un tel devis ne permet pas de savoir si la perturbation de 
l'homéostasie thyroïdienne est apparue avant ou après l'exposition au PBDE. De plus, 
certains biais sont envisageables, En effet, un biais de sélection constitue une limite 
majeure pour la généralisation. Cependant les autres biais de confusion, de mémoire et de 
désirabilité sociale ont été contrôlés. 
CONCLUSION 
L'objectif principal de cette étude était de déterminer si l'exposition aux PBDE entraînait 
une diminution des concentrations d'hormones thyroïdiennes chez la femme enceinte 
pouvant donc expliquer l'altération du développement psychomoteur ultérieur des 
enfants. 
Les résultats de cette étude ont permis, en plus de montrer un niveau d'exposition 
relativement élevé des femmes enceintes de l'Estrie, de démontrer une fois de plus que 
même à faible doses les PBDE, polluant en émergence, peuvent interférer avec le statut 
thyroïdien de la femme enceinte. En effet, l'exposition à ce polluant était associée à une 
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augmentation des concentrations de la T3 et T4 totales. Cette association à l'opposé de 
notre hypothèse pourrait être due à l'effet ostrogénique des PBDE rapporté par certaines 
études qui entraîne à son tour une augmentation de la TBG, principale protéine de 
transport des hormones thyroïdiennes. Cependant, un dosage des œstrogènes serait 
important pour les corréler aux PBDE et confirmer cette hypothèse. A la lumière de ces 
résultats, les effets neurotoxiques des PBDE affectant le développement psychomoteur 
des enfants demeurent très probables étant donné les résultats des différentes études chez 
l'animal et de certaines études épidémiologiques qui invitent à cette conclusion, 
cependant il ne serrait pas secondaire à une diminution des hormones thyroïdiennes chez 
la femme enceinte en début de grossesse. D'autres recherches futures sont donc 
justifiables pour élucider la mécanistique toxicologique de ces perturbations mais dans 
une approche multi systémique. 
RETOMBÉES ET RECOMMANDATIONS 
Les résultats de cette étude ont permis de confirmer l'effet perturbateur endocrinien des 
PBDE sur les concentrations d'hormones thyroïdiennes. Cependant, l'effet observé était 
probablement indirectement induit par une perturbation d'autres axes endocriniens. Pour 
les études futures, une approche multi systémique incluant les grands axes endocriniens 
serait en mesure de cerner la problématique de l'effet perturbateur endocrinien des PBDE 
et de répondre à la complexité du problème. 
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ANNEXE A : REVUE DE LA LITTÉRATURE 
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Tableau A-1 Valeurs estimatives de la limite supérieure de la dose journalière de PBDE chez la population 












Dose estimative (ug/kg p.c/jour) de PBDE, par groupes d'âge 
0 à 6 moisi 
Lait 
maternisé 
7,7 x 10-5 
4,4 x 10-4 
1,4 x 10-3 
2,3 x 10-1 
2,3 x 10-1 
Lait 
maternel 
7,7 x 10-5 
4,4 x 10-4 
2,4 




7,7 x 10-5 
4,4 x 10-4 
5,2 x 10-7 
2,0 x 10-2 
2,3 x 10-1 
2,5 x 10-1 
0,5 à 
4ans4 
1,7 x 10-4 
9,3 x 10-4 
5,9 x 10-7 
5,8 x 10-1 
3,6 x 10-1 
9,5 x 10-1 
5à 
11 ans5 
1,3 x 10-4 
7,3 x 10-4 
4,6 x 10-7 
4,8 x 10-1 
1,2 x 10-1 
6,0 x 10-1 
12 à 
19 ans6 
7,3 x 10-5 
4,1 x 10-4 
2,6 x 10-7 
2,7 x 10-1 
2,8 x 10-2 
3,0 x 10-1 
20 à 
59 ans7 
6,3 x 10-5 
3,6 x 10-4 
2,8 x 10-7 
2,6 x 10-1 
2,4 x 10-2 
2,8 x 10-1 
60 ans et 
plus8 
5 5,5x 10-5 
3,1 x 10-4 
2,9 x 10-7 
1,7 x 10-1 
2,3 x 10-2 




Canada 1981/2 (Ryan et al 2000) 
Canada 1986 (Ryan et al. 2002) 
Canada 1986 (Ryan et al. 2002) 
Canada Vancouver 1992 (Ryan et al. 2002) 
Canada Québec/Ontario 1992 (Ryan et al. 2000) 
Canada 1992 (Ryan et al 2002) 
Canada 1992 (Ryan et al 2000) 
Canada Vancouver 2001/02 (Ryan et al 2002) 
É.U. Texas 2002 (Schecter et al. 2003) 
Suède, Uppsala County 1996/99 (Lind et al 2003) 
Suède, Stockholm 1997 (Meironyte & Noren 1999) 
Suède, Stockholm 2000 (Meironyte Guvenius et al 2001 
Finland (Strandman et al 2000)* max value 
Pays Bas (Baumann et al. 2003) 
Royaume uni (Kalantzi et al. 2003 
Japan (Ohta et al. 2002 
Australia (2003 
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Figure A-2 : Association entre les concentrations d'hormones thyroïdiennes et le BDE- 47 chez la brebis 
gestantes (résultats préliminaires du laboratoire de Dre Takser) 
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ANNEXE B : RESULTATS COMPLEMENTAIRES 
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Tableau B-3 : Concentrations d'hormones thyroïdiennes selon les variables dichotomiques à l'étude 
Variables JSH T3L T4L T3T T4T 
Ml M2 Ml M2 Ml M2 Ml M2 Ml M2 
1.41 1.29 4.40 4.45 13.98 13.37 127.4 143.0 9.65 9.48 
1.40 1.31 4.40 4.46 13.94 13.74 129.1 125.3 9.64 9.28 
1.39 1.69 4.39 4.70 13.90 14.43 128.6 134.0 9.64 9.36 
1.33 1.44 4.48 4.35 13.87 13.96 129.1 128.6 9.61 9.65 
1.36 1.48 4.42 4.35 13.89 14.02 125.7 136.7 9.45 10.08 
+<0.10, *<0.05, **<0.01, 







ANNEXE C : QUESTIONNAIRE & CONSENTEMENT 
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Questionnaire à remplir à l'entrevue (début de grossesse) 
Renseignement généraux 
Numéro GESTE | _ | _ | _ | _ | _ | _ | ID 1 
Numéro carte d'hôpital | | | | | | | | | | 2 
Numéro dossier médical | | | | | | | | 3 
Nom interviewer | N : 1 | 0 : 2 | L : 3 | I : 4
 4 




1 2 Anglais 3 autre j ° 
Français | _ 
Autre (préciser) 11 




Date d'accouchement I I Ii I I |m 16 i_i_u_i. - - - -
 17 (prévue) 
18 
19 
Date dernière menstrues | | | j | | |m 2 0 
22 
Poids | _ | | | kg 




Prise du Syntroide 24" 
0 non 1 oui 
Si oui : Dose 
Suppléments vitaminiques 
0 non 1 oui 
Si oui : Lequel? 
Suppléments alimentaires 
0 non 1 oui 
Si oui : Lequel? 
Produit naturels 
0 non 1 oui 
Si oui : Lequel? 
État civil 
0 1 mariée 2 conjoint de 3 divorcée 4 
célibataire fait veuve 
Pays de naissance (mère) 
0 Canada 1 autre 
Autre (préciser) 
Pays de naissance (père) 
1 Canada 2 autre 
Autre (préciser) 
Niveau d'étude complète (mère) 
1 2 3 collégial 4 universitaire 5 autre 
primaire secondaire 
Autre (préciser) 
Études en cours (mère) 
3 collégial 4 5 autre 0 aucun 
universitaire 
Autre (préciser) 
Niveau d'étude complète (père) 40 
1 2 3 collégial 4 universitaire 5 autre 
primaire secondaire 
Autre (préciser) 
Emploi actuel (père) 
Code CNP| | | | | 
Horaires 






Code CNP | | | | |
 4 4 





Exercé durant la grossesse? 
0 non 1 oui 47 
Durée heures/semaine 48 
49 
0 temps plein 1 temps partiel 
Travail pénible (charges, trépidations, positions) 
0 non 1 oui 
Si, oui préciser 
52 
Depuis quelle date occupiez-vous cet emploi? 
| | | mois | | | | | année 53 
54 
Quelle est l'activité principale de l'entreprise où vous travaillez? 
55 
56 
Combien de salariés, cette entreprise emploie elle? -
57 
S'il s'agit d'une industrie, connaissez-vous le nom du procédé de 
production utilisé? 
58 







Y a-t-il des installations de protection dans l'endroit où vous 
travaillez (cabine, capotage, aspiration, ventilation, etc.) 
6 1 
0 non 1 oui I 
Si oui, lequel? 
62 
Portez vous un équipement protecteur au travail? 
0 non 1 oui 
Si oui, lequel? 




Utilisez-vous l'ordinateur à votre travail? 
0 non 1 oui 
Si oui, combien d'heures par jour? 
68 
Emploi précédant 1 (mère) 
69 
Pendant combien de temps avez-vous occupé cet emploi? 
| | | mois | | | année(s) 
Emploi précédant 2 (mère) 
71 
Pendant combien de temps avez-vous occupé cet emploi? 
| | | mois | | | année(s) 
Emploi précédant 3 (mère) 
Pendant combien de temps avez-vous occupé cet emploi? 74 
j | | mois | | | année(s) 
75 
S'il s'agit de l'industrie, donnez les noms des ateliers, les noms 









Utilisez-vous l'ordinateur pour les emplois précédents? | _ 
0 non 1 oui 
Si oui, combien d'heures par jour? (e1) 
(e2) 
(e3) 
Avez-vous, à votre connaissance, été exposé à l'une des 
substances suivantes au cours des 12 derniers mois? 
0 non 1 oui 
Facteurs de risque 
Gaz et poussières 
Poussières, amiantes, 















Métaux (plomb, cadmium, zinc, < 
Encres d'imprimerie 

























































































































































































































Avez-vous actuellement un passe-temps? 
0 non 1 oui 
Modélisme (poussière bois, colles, vernis, peinture) 
0 non 1 oui 
Fréquence fois/mois 
Depuis combien d'années 
82 
Activité d'art (poterie, sculpture, verre soufflé, orfèvre/fabrication des 
bijoux, fer forgé) 
0 non 1 oui 
Fréquence fois/mois 
Depuis combien d'années 
Bricolage (colles, vernis) 
0 non 1 oui 
Fréquence fois/mois 
Depuis combien d'années 
Peinture (art, peinture huile, pastel, autres) 













Depuis combien d'années 
Teinture (bois) 
0 non 1 oui 
Fréquence fois/mois 





Labo photographie (solvants) 
0 non 1 oui 
Fréquence fois/mois 
Depuis combien d'années | | | 
Jardinage (pesticides, engrais) 
0 non 1 oui 
Fréquence fois/mois 
Depuis combien d'années | | | 
Jeux et/ou utilisation d'ordinateur 
0 non 1 oui 
Fréquence fois/mois 104 
Depuis combien d'années | | | 105 
Tabac, alcool, boissons gazeuses 106 
Êtes-vous présentement ? 
| 0 : non-fumeur | 1 : ex-fumeur | 2 : fumeur | 3 : fumeur occasionnel | 
Inhalez-vous la fumée des cigarettes? 107 
0 jamais 1 parfois 2 presque toujours 
Tabagisme 
108 







A ne pas compléter 
2ème trimestre cigarettes/jour 







111 Consommez-vous de l'alcool? 
0 non 1 oui 
1 e r trimestre 
bière bouteilles/semaine 
vin verres/semaine 112 
fort verres/semaine 
À ne pas compléter 113 
2ème trimestre 114 
bière bouteilles/semaine 1 1 5 
vin verres/semaine 
fort verres/semaine 
À ne pas compléter 116 
3ème trimestre 1 1 7 
118 
Consommez-vous des drogues? 119 
120 
0 non 1 oui 3 1 2 1 
occasionnel 






Consommez-vous des boissons gazeuses ou liqueurs (Coca-cola, Pepsi 
cola.. .)? 126 
0 non 1 oui 
Précisez quelle boisson gazeuse vous consommez le plus? 
127 | 
120 
_verres/jour (1 verre = 0,25 litre) 
128 
129 Consommez-vous du chocolat de façon régulière? 
0 non 1 oui 
fois/semaine 130 
131 
Avez-vous de l'amalgame dentaire (plombage gris) 
0 non 1 oui 
Combien ? | | | 132 
Coopération 133 
0 bonne 1 moyenne 2 mauvaise 
134 
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT A LA RECHERCHE 
Titre de l'étude: GESTE : grossese et enfant en santé, étude sur la thyroïde 
et l'environnement. 
Organisme subventionnaire IRSC, FRSQ 
Chercheur principal: Dr. Larissa Takser, Département de gynécologie-
obstétrique 
Chercheur(s) associé(s): Dr. A. Ouellet, Dr. JC. Pasquier, Dr. JM. Moutquin, Dr. 
S. Desindes, Dr. G. Waddel, Dr. O. Pinsonneault, Dr. D. 
Thibodeau (gynécologie-obstétrique) et Dr. MF. Langlois 
(endocrinologie) 
Vous êtes invitée à participer à un projet de recherche. Le présent document vous 
renseigne sur les modalités de ce projet de recherche. S'il y a des mots ou des choses que 
vous ne comprenez pas, n'hésitez pas à poser des questions. Pour participer à ce projet de 
recherche, vous devrez signer le consentement à la fin de ce document et une copie vous 
sera remise pour vos dossiers. 
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INTRODUCTION 
Nous vous proposons de participer à un projet de recherche s'adressant aux femmes 
enceintes de la région pour étudier les niveaux des polluants tels que les produits 
chimiques artificiels (organohalogènes) et les métaux, largement présents dans 
l'environnement suite aux productions industrielles et leur effet sur le fonctionnement de 
la glande thyroïde (située dans le bas du cou) et sur le développement de l'enfant. Des 
expériences où des animaux ont été exposés à très fortes doses de ces substances ont 
montré qu'elles perturbent le développement du cerveau et peuvent provoquer une 
diminution du fonctionnement de la glande thyroïde (hypothyroïdie). Le fonctionnement 
adéquat de la glande thyroïde durant la grossesse est un des facteurs déterminants connus 
du déroulement normal de la grossesse ainsi que du développement cérébral du fœtus. 
L'hypothyroïdie maternelle, en particulier au premier trimestre, pourrait être associée 
avec un retard intellectuel de l'enfant et des complications de la grossesse. Par ailleurs, le 
traitement adéquat de l'hypothyroïdie a un effet bénéfique pour la mère et pour l'enfant. 
Les substances organohalogènes peuvent se révéler toxiques à des doses très élevées. 
Pour cette raison et parce qu'elles s'accumulent dans l'environnement et se dégradent 
difficilement, elles font l'objet de réglementations strictes. Ceci impose une vigilance 
particulière vis-à-vis de groupes de la population qui peuvent être particulièrement 
fragiles, tel que lejeune enfant. 
La présente étude vise à : (1) estimer les niveaux d'exposition actuels à des substances 
organohalogènes et aux métaux (plomb, cadmium, manganèse, mercure) chez la femme 
enceinte et son fœtus, (2) s'assurer qu'elles ne présentent pas de risques pour leur santé et 
la santé de la population, (3) dépister les femmes avec l'hypothyroïdie au début de la 
grossesse, (4) élaborer une stratégie optimale de dépistage et de la prise en charge des 
femmes enceintes avec hypothyroïdie clinique ou sub-clinique. Pour effectuer cette étude, 
nous aurons besoin de tissus biologiques tels que le sang, le cheveu et le placenta pour 
effectuer les dosages nécessaires. Ce matériel ne servira en aucun cas à étudier vos 
gènes. 
Par ailleurs, pour cette étude, le suivi de votre enfant est prévu jusqu'à l'âge de 12 ans 
avec les visites consécutives à 2, 4, 6 et 12 ans. Nous souhaiterions vous contacter de 
nouveau par la suite pour recueillir des informations sur le développement de votre enfant 
et le revoir pour la première fois vers l'âge de 2 ans pour un examen approfondi. Pour 
chaque visite de suivi, un autre consentement vous sera proposé. 
DÉROULEMENT DE L'ÉTUDE 
Si vous acceptez de participer à cette étude, nous vous demandons de : 
1. Pendant votre rendez-vous au CRC pour la prise de sang prévue pour votre suivi 
de grossesse en premier trimestre : 
• répondre à un questionnaire que l'assistante de recherche remplira avec vous. 
Cette entrevue durera au maximum 20 minutes et les questions vont porter sur 
votre emploi et vos loisirs. 
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• remplir avec l'assistante de recherche un fichier avec vos coordonnées pour 
qu'on puisse vous contacter pour le suivi de votre enfant vers l'âge de 2 ans. 
• accepter un prélèvement sanguin, soit environ 1,5 cuiller à soupe (20 ml), 
durant votre prise de sang prévue pour votre suivi de grossesse. 
• accepter que l'on vous prélève, à l'aide d'une paire de ciseau en plastique 
spécialement conçu pour ce type de prélèvement une mèche de cheveux 
(maximum 50 mg). Le prélèvement de la mèche de cheveux sera fait à l'arrière 
de la tête et à la base de la nuque, à un endroit où cela ne sera pas visible 
Durée maximale : 5 minutes. 
2. Accepter un prélèvement urinaire (urine matinale) une fois durant votre grossesse. 
Il est prévu que cet échantillon vous sera demandé lors d'une des visites prévues 
pour votre suivi de grossesse. 
3. Accepter lors votre admission pour votre accouchement un prélèvement d'une 
mèche de cheveux (maximum 50 mg) et un prélèvement sanguin supplémentaire, 
soit environ 1,5 cuiller à soupe (20 ml). 
4. Accepter que l'on recueille un morceau de votre placenta, que l'on prélève 
environ 3 cuillers à soupe (40 ml) de sang du cordon ombilical une fois que celui-
ci sera coupé et que l'on prélève, seulement si c'est possible, une mèche de 
cheveux (maximum 50 mg) de votre bébé avec les ciseaux spécialement conçus. 
Ces prélèvements sont sans aucun risque pour votre enfant et ne demandent pas 
votre participation personnelle. 
5. Accepter un prélèvement urinaire (urine matinale) une fois après votre 
accouchement. 
6. Accepter un prélèvement du méconium (premières selles du bébé) de la couche du 
bébé 
7. Accepter de fournir environ 10 ml de lait en cas d'allaitement au sein. 
8. Accepter l'accès à votre dossier médical de même qu'à celui de votre enfant pour 
avoir l'information sur le déroulement de la grossesse, les médicaments utilisés, 
l'accouchement et les paramètres de croissance de votre bébé. 
9. Accepter une entrevue téléphonique une semaine après votre accouchement. Les 
questions vont porter sur le tabagisme et votreemploi durant la grossesse, et l'état 
du bébé (durée maximale: 5 minutes). 
10. Accepter que l'on vous contacte dans 2 ans pour le suivi de votre enfant. 
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L'étude n'impose aucune modification de votre mode de vie ou de votre médication. 
Votre décision de participer ou non à l'étude ne vous causera aucun préjudice et 
n'affectera pas la qualité des soins que vous recevrez. 
RISQUES 
Cette étude ne comporte aucun risque pour vous ou pour votre bébé. Toutes les 
précautions seront prises pour minimiser les inconvénients éventuels. À cet effet, bien que 
les prises de sang ne causent pas de problèmes graves pour la plupart des gens, elles 
peuvent entraîner des saignements, des ecchymoses (bleus), des malaises, des infections 
et/ou une douleur au point de piqûre ou des étourdissements. 
BÉNÉFICES 
Les résultats des dosages des hormones thyroïdiennes seront communiqués à votre 
médecin traitant. S'il considère qu'un traitement serait approprié, il en discutera avec 
vous. La participation à cette étude offre le dépistage précoce de l'hypothyroïdie si vous 
en souffrez._Même si vous ne retirez personnellement aucun bénéfice de votre 
participation à cette étude, nous espérons que les résultats qui en découleront nous 
permettrons de faire avancer nos connaissances et contribuer à l'ajustement des 
réglementations existantes afin de protéger les futures générations. 
COMPENSATION 
Vous ne serez pas payée pour participer à cette étude. 
INDEMNISATION 
Si vous subissez une lésion en lien avec l'étude, vos soins médicaux sont couverts par 
l'Assurance maladie du Québec. En signant ce formulaire de consentement, vous ne 
renoncez à aucun de vos droits qui sont protégés par les lois en vigueur au Québec. Par 
ailleurs, si vous subissez un préjudice en lien avec votre participation à ce projet, vous 
conservez tous vos recours légaux à rencontre des différents partenaires de la recherche. 
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CONFIDENTIALITÉ 
Chaque participante se voit attribuer un numéro d'identification unique. Ainsi, tous les 
renseignements obtenus, sur vous et votre bébé, et les résultats de la recherche seront 
traités de façon confidentielle. Ces renseignements de même que les échantillons de sang, 
de placenta et de cheveux seront encryptés (chiffrés) et les questionnaires mis sous clé. Le 
dossier sous étude sera gardé au CHUS, sous la responsabilité de Dr. Larissa Takser et 
également dans les fichiers informatisés. 
D'une part, les renseignements confidentiels obtenus sur vous (nom, adresse et numéro de 
téléphone), ne seront accessibles qu'à la chercheuse principale ainsi qu'à une assistante 
de recherche. D'autre part, les renseignements de type sociodémographiques (taille, poids 
date et lieu de naissance, langue, nationalité, scolarité, travail, histoire médicale, 
consommation de boissons, cigarettes) obtenus sur vous ainsi que les résultats de cette 
étude seront accessibles, sous l'anonymat, aux membres de l'équipe de recherche. Ainsi, 
vous donnez votre accord pour que la chercheuse responsable de cette étude puisse 
utiliser les informations obtenues dans le cadre de cette étude à la condition que toutes les 
composantes de nature confidentielle ne soient pas divulguées de façon à ce que vous ne 
soyez pas identifiée. 
Les résultats de la recherche ne seront pas inscrits dans votre dossier médical. Par contre, 
les résultats de dosage des hormones thyroïdiennes seront inscrits dans votre dossier 
médical que votre médecin traitant pourra consulter. Par ailleurs, les résultats de cette 
étude pourront être publiés ou communiqués par d'autres moyens mais en aucun cas votre 
nom ou autre identification personnelle ne sera mentionnée. 
Les échantillons de sang, de placenta et de cheveux seront conservés pendant 25 ans au 
laboratoire sous la responsabilité de la chercheuse principale, Dr. Larissa Takser. Les 
données recueillies seront conservées pendant 25 ans. Les données de même que tous les 
échantillons seront détruits par la suite. 
COMMUNICATION DES RÉSULTATS 
Vous pourrez communiquer avec l'équipe de recherche afin d'obtenir de l'information 
sur l'avancement des travaux. Les chercheurs s'engagent à remettre les résultats 
individuels à celles qui en feront la demande écrite. À la fin du projet de recherche, les 
résultats généraux de cette étude vous seront communiqués au cours d'une rencontre 




J'ai lu les informations qui précèdent dans ce formulaire de consentement. J'ai eu 
l'occasion de poser des questions et j 'ai reçu des réponses satisfaisantes. J'accepte 
volontairement de participer à l'étude décrite dans ce formulaire de consentement. 
Par ailleurs, si vous acceptez de participer dans le futur, sur le développement de votre 
enfant par exemple, un autre consentement vous sera proposé. 
Acceptez-vous que vos échantillons de sang, de placenta et de cheveux codés soient 
congelés et conservés pendant 25 années chez Docteur e Larissa Takser, servent pour des 
recherches futures sur les expositions environnementales et soient détruits par la suite 
sans qu 'aucune analyse génétique ne soit faite sur votre échantillon? 
I I oui\Z] non 
Nom du participant (lettres moulées) Signature du participant Date 
Nom du témoin (lettres moulées) Signature du témoin Date 
Nom de la personne qui Signature de la personne qui Date 
obtient le consentement obtient le consentement 
(Lettres moulées) 
Engagement du chercheur 
Je certifie qu'on a expliqué au sujet de recherche les termes du présent formulaire, que 
j 'ai répondu aux questions que le sujet de recherche avait à cet égard et que j 'ai 
clairement indiqué qu'il demeure libre de mettre un terme à sa participation, et ce, sans 
préjudice et je m'engage à respecter ce qui a été convenu au formulaire de consentement 
et en remettre copie signée au sujet de recherche. 
Nom du chercheur (lettres moulées) Signature du chercheur Date 
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